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САЖЕТАК 
 
Увод: Акутни панкреатитис се карактерише аутодигестијом панцкреасних ћелија што 
је потом праћено акутном инфламацијом која доприноси развоју патолошких промена и 
смртном исходу. У експерименталним условима је показано да галектин 3 
експримирају ацинусне ћелије и инфилтришући макрофаги, али је непозната улога овог 
лектина у развоју акутног панкреатитиса. 
Материјал и методе: Акутни панкреатитис је узрокован подвезивањем билио-
панкреатиног дуктуса или секвенцијалном  и интраперитонеалном применом церулеина 
и липополисахарида код мишева дивљег соја и мишева са делецијом гена за галектин 3. 
Резултати: Делеција галектина 3 је побољшала преживљавање мишева услед смањења 
тежине инфламације панкреаса што је праћено редукованим леукоцитним 
инфилтратом, нижим вредностима амилаза у серуму и активношћу трипсина у 
панкреасу, смањеном инфилтрацијом макрофага и неутрофила који експримирају  TLR-
4, а посебно про-инфламацијских неутрофила. Галектин 3 и TLR-4 су колокализовани 
на површини леукоцита у инфилтрату. Примена инхибитора TLR-4, CLI-095, 
побољшала је преживљавање оболелих мишева. Недостатак галектина 3 је праћен 
мањом продукцијом TNF-α и IL-1β из макрофага и дендритских ћелија. Делеција гена 
за галетин 3 је праћена и мањом продукцијом IFN-γ из Т лимфоцита, NK и  NKТ ћелија, 
мања је активација IL-23/IL-17 осовине и повећана је инфилтрација регулаторних Т 
лимфоцита који продукују IL-10 у панкреасу изолованог из оболелих мишева. 
Закључак: Делеција галектина 3 смањује тежину акутног панкреатитиса у два 
експериментална модела болести утицајем на инфлукс неутрофила и мононуклеарних 
ћелија урођене и стечене имуности. Ове ињенице указују да примена инхибитора 
галектина 3 може имати повољан ефекат на прогресију акутног панкреатитиса.   
 
Кљуне речи: Галектин 3, акутни панкреатитис, имунски одговор, TLR-4 
      
ABSTRACT 
 
Introduction: Acute pancreatitis is characterized by autodigestion of pancreatic cells 
followed by acute inflammation leading to pathology and death. In experimental acute 
pancreatitis, pancreatic acinar cells and infiltrating macrophages express Galectin-3 but its 
role in pathology is unknown.  
Material and methods: Acute pancreatitis was induced by ligation of bile-pancreatic duct or 
sequential peritoneal administration of cerulein and lipopolysaccharide to wild-type and 
Galectin-3 deficient C57BL/6 mice. We determined survival of mice, serum concentrations of 
amylase, pancreatic pathology, and phenotypic and molecular features of inflammatory cells. 
Therefore, we studied its role using Galectin-3 deficient mice.  
Results: Deletion of Galectin-3 prolonged survival of mice contributed to attenuation of 
histopathology, reduced leukocytes infiltration, lowered serum amylase concentration and 
pancreatic trypsin activity, and decreased infiltration of macrophages and neutrophils that 
express TLR-4, in particular, pro-inflammatory N1 neutrophils. Galectin-3 and TLR-4 are 
also colocalized on infiltrating cells. Additionally, administration of CLI-095, the specific 
inhibitor of TLR-4, prolonged survival of diseased animals. Furthermore, lack of Galectin-3 
reduced expression of pro-inflammatory TNF-α and IL-1β in F4/80
+


















 NKT cells; 
downregulated activation of IL-23/IL-17 axis and increased accumulation of IL-10-producing 
Foxp3
+
 T regulatory cells in pancreata of diseased animals.  
Conclusion: Deletion of Galectin-3 ameliorates acute pancreatitis in the two experimental 
models by attenuating early influx of neutrophils and inflammatory mononuclear cells of 
innate and acquired immunity. These findings provide the basis to consider Galectin-3 as a 
therapeutic target in acute pancreatitis.  
Keywords:  Galectin-3, acute pancreatitis, immune response, TLR-4 
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Гуштерача је током историје била изузетно проучавана и изложена великој знатижељи 
анатома. Први описи морфологије и фунцкције панкреаса датирају још из античког 
доба. Herofilus из Калцедона, грчки анатом и хирург, је први описао панкреас и то 300. 
године п.н.е. (1). Потом, у Талмуду, у временском периоду од 200 г.п.н.е до 200 г.н.е, 
гуштерачу описују као „прст јетре“ (2). Четири стотина година касније, Rufus пореклом 
из Ефеса, такође грчки анатом и хирург, даје oвој жлезди име панкреас од грчких речи 
pan-све и kreas-месо, обзиром да овај орган не садржи ни хрскавицу, ни кост (1). 
Claudius Galenus, грчки лекар, хирург и филозоф који је живео и радио у Римском 
царству, је први описао анатомију и структуру панкреаса на основу дисекција рађених 
на мајмунима и претпоставио да панкреас игра улогу у заштити великих крвних судова 
који су смештени иза овог органа. Jacopo Berengario da Carpi (1460-1530. године) је 
италијански лекар који је 1535. године написао књигу „Anatomia Carpi", где је описао 
жучни канал и панкреас као секреторне структуре. Andreas Vesalius (1514-1564. године) 
је чувени фламански анатом и лекар који је 1543. године приказао прве илустрације 
панкреаса у петој књизи свог дела „De Humani Corporis Fabrica" (1). 
Детаљнија проучавања панкреаса почела су у XVII веку. Johann Georg Wirsung (1589-
1643. године), немачки лекар у Падови је 1642. године приликом сецирања леша открио 
вод (канал) у панкреасу, који је по њему касније и добио назив Wirsung-ов канал (1, 3). 
Ни сам Wirsung није знао праву функцију овог канала и мислио да припада великом 
крвном суду панкреаса, али се често питао зашто не садржи крв. Giovanni Battista 
Morgagni, отац модерне патолошке анатомије, дао је 1761. године први опис 
псеудоцисте панкреаса (4). 
Што се функције панкреаса тиче, треба поменути Sylvius-а и de Graaf-а који су открили 
улогу панкреаса у дигестији хране (5). Von Haller је у XVIII веку приметио да се 
панкреасни сок излучује на истом месту или у близини места изливања жучи, те 
претпоставља да је улога панкреасног сока заправо да разблажи жуч. Giovanni 
Domenico Santorini (1681-1737. године) је урадио више стотина дисекција дуодено-
панкреатичне регије и описао постојање помоћног панкреасног изводног канала, који је 
по њему добио и назив Santorini-јев канал. У XIX веку откривени су и панкреасни 
ензими: амилаза, липаза и трипсин; као и њихова улога у разградњи масти, протеина и 
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угљених хидрата. За ово откриће заслужни су бројни научници међу којима су 
најзначајнији Johann Nepomuk Eberle из Баварске и Claude Bernard из Париза (6). У 
свом раду из 1869. године, Paul Langerhans је радећи у бечком Институту за патологију, 
први описао острвца панкреаса који су касније по њему названа Langerhans-ова острвца 
и представљају компоненте ендокриног дела панкреаса. Поменути научник је дао и 
први добар опис хистологије панкреаса (7).  
У античко време, под термином цироза панкреаса описана је већина инфламацијских 
обољења овог органа. Акутни панкреатитис је био тежак здравствени проблем још у 
старом веку о чему сведочи и податак да се смрт Александра Великог (356–323. п.н.е.) 
повезује са акутним некротизујућим панкреатитисом услед обилног уноса хране и 
велике количине алкохола. Најранији прикази болесника умрлих од инфламације или 
тумора панкреаса потичу од S. Albertija из 1578. године,  J.Schenka из 1600. године и N. 
Tulpe из 1641. године (8). Први детаљнији опис акутног панкреатитиса дао је патолог 
Reginald Huber Fitz који је 1889. године детаљно описао клиничке карактеристике 53 
болесника оболелих од акутног панкреатитиса. Он је веровао да је болест компликација 
гастродуоденитиса насталог упалом билијарног стабла, разликујући притом крварење у 
панкреас, гнојне и гангренозне форме болести. Сматрао је да је рана хируршка 
интервенција у оболелих од акутног панкреатитиса изразито опасна (9).  
Пре више од 100 година, Chiari (1896.године) је предложио да интрапанкреатична 
активација протеолитичких ензима узрокује аутодигестију панкреаса и представља 
кључни догађај у патогенези ове болести. Године 1901. Opie даје своју теорију 
заједничког канала чиме указује на повезаност билијарних калкулуса и акутног 
панкреатитиса (10). У овој теорији је описано да је за настанак акутног панкреатитиса 
неопходан рефлукс жучи у панкреасни канал кроз заједнички канал услед опструкције 
калкулусом у завршни део овог канала, тј. у пределу Vater-ове папиле (11). Ова 
хипотеза била је прихваћана готово читав век, све док је Lerch и сарадници нису 
касније одбацили као неосновану (12). 
Године 1908. Julius Wolgemuth је први описао методу за мерење амилазе у серуму и то 
откриће је пружило могућност дијагностике акутног панкреатитиса пре операције или 
обдукције (13). Почетком XX века је утврђено да је алкохол важан етиолошки фактор у 
настанку акутног панкреатитиса (14). Повезаност хиперамилаземије са акутним 
панкреатитисом је доказана 1929. године (15). Први опис хередитарног панкреатитиса 
потиче од Comforta и Steinbergera из 1921. године (16). 
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Прво хируршко лечење псеудоцисте панкреаса методом пункције, учинио је Le Dentu 
1862. године, док су Lucke и Klebs 1866. године дренирали псеудоцисту панкреаса (17). 
Током тридесетих и четрдесетих година прошлог века, преoвладавали су трендови 
конзервативног лечења акутног панкреатитиса и компликација ове болести, док се 
Pollack 1959. године залагао за хируршку дренажу свих тешких облика акутног 
панкреатитиса. Његова препорука je била прихваћена али је код ових интервенција 
забележен веома висок морталитет >60% (18). 
1.2.  АНАТОМИЈА И ФИЗИОЛОГИЈА ПАНКРЕАСА 
 
Панкреас је жлезда мекане конзистенције и дужине око 15 cm. Код одрасле особе је 
тежине између 75 и 110 g и смештена је у задњем делу абдомена, иза желуца и највећим 
делом се налази у горњем левом делу абдомена. Ембриолошки, панкреас се развија из 
вентралног и дорзалног дела (19, 20). Вентрални део се формира из ембрионалног 
пупољака од кога настају јетра, жучна кеса, заједнички билијарни канал и глава 
панкреаса (19). Дорзални део панкреаса, тело и реп панкреаса настају као директни 
израштај из дуоденума (21). Глава панкреаса је смештена у десној половини абдомена у 
раму дванаестопалачног црева (22). Врат, тело и реп панкреаса се налазе у задњем делу 
абдомена, док се реп протеже до желудачне стране слезине (23). 
Артеријска васкуларизација панкреаса потиче из две висцералне артерије које 
васкуларизују већину интраабдоминалних органа: целијачно стабло и горња 
мезентерична артерија (24). Из целијачног стабла настаје горња панкреатико-
дуоденална артерија која делом васкуларизује панкреас, који је васкуларизован и 
доњом панкреатико-дуоденалном аркадом насталом из горње мезентеричне артерије 
(19). Панкреас је жлезда са двоструком функцијом: ендокрином и егзокрином. Део 
панкреаса са ендокрином функцијом чине бројне ћелијске групе означене као 
Langerhans-ова острвца (25). У оквиру ових острваца се налазе четири главна типа 
ћелија које се класификују на основу продуката секреције: α-алфа ћелије које излучују 
глукагон који утиче на повећање вредности гликемије, β-бета ћелије које луче инсулин 
који смањује ниво глукозе у крви, Δ-делта ћелије које луче соматостатин и PP ћелије, 
или γ (гама) ћелије, које луче панкреасни полипептид (26). Ендокрини део панкреаса 
чини приближно 2% укупне тежине ове жлезде. Преосталих 98% је део панкреаса са 
егзокрином функцијом. Егзокрини део жлезде се састоји од ћелија распоређених у 
сферичне формације означене као ацинуси (27).  
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1.2.1. Морфологија и функција ацинусних ћелија 
 
Ацинусне ћелије панкреаса (acinus на латинском значи бобице) су основна структура 
егзокриног дела панкреаса. Ове ћелије су пирамидалног облика и синтетишу бројне 
протеине (28). Група ацинуса чини лобулусе, док лобулуси даљим груписањем 
изграђују лобусе ове жлезде. Организација ацинусних ћелија и њихова функција су 
прилагођене синтези, складиштењу и секрецији велике количине протеина, односно 
дигестивних ензима. У базалном делу ацинусних ћелија се налази значајна количина 
гранулираног ендоплазматског ретикулума у коме се синтетишу протеини, док 
апикални део ћелије садржи зимогене грануле које складиште дигестивне ензиме. На 
апикалној површини ацинусних ћелија се налазе и микроресице (29, 30). Протеини који 
су синтетисани у ацинусним ћелијама се складиште у гранулираном ендоплазматском 
ретикулуму, а потом транспортују до Голџи комплекса где се пост-транслационо 
обрађују (31). Више од 90% протеина који се синтетишу у ацинусним ћелијама су 
дигестивни ензими (32). Ови протеини се иницијално синтетишу у неактивном облику 
као про-ензими или зимогени, а затим се складиште у вакуоле на trans страни Голџи 
комплекса и транспортују ка луминалном делу плазма мембране ацинусних ћелија (32). 
На плазма мембрани, ове зимогене грануле се стапају са површинском мембраном и 
ослобађају свој садржај у лумен ацинуса (33). 
Егзокрини панкреас секретује јоне и молекуле воде у дуоденум (34). Поред ацинусних 
ћелија значајне су и дукталне ћелије које синтетишу воду са раствореним 
бикарбонатним јонима у већој концентрацији него што је у серуму. Секретована вода је 
неопходна за транспорт дигестивних ензима до лумена црева (34). Наиме, панкреас 
излучује дневно око 1500-3000 mL изо-осмоларне и алкалне течности (pH > 8.0) са 
раствореним бројним ензимима (35). Као што је већ наведено, ова течност је алкална 
услед високе концентрације јона бикарбоната (до 150 mM), који неутралишу ацидитет 
желудачног садржаја (36, 37). 
Чврсте везе у пределу апикалне површине ацинусних и дукталних ћелија играју улогу 
баријере, тј. спречавају дифузију великих молекула (попут дигестивних ензима) у 
интерстицијум панкреаса, а потом и у крвоток (38). Оштећење ових веза омогућава 
пролаз дигестивних ензима у крвоток што представља један од патофизиолошких 
механизама у акутном панкреатитису. 
 
 Улога галектина 3 у експерименталном моделу акутног панкреатитиса  УВОД 
5 
 
1.2.2. Секреција ензима панкреаса 
 
Ензими панкреаса, сем амилазе и липазе, се у нормалним условима секретују у 
неактивном облику и у лумену танког црева се активирају. Наиме, у лумену црева 
ензими локализовани на површини епитела попут ентерокиназе, уклањају пептид из 
трипсиногена, активирају га у трипсин који даље активира друге ензиме као што су 
химотрипсин и еластаза (39). Постоје три главне групе ензима панкреаса: 
 1) амилаза (алфа-амилаза) је ензим који хидролизује скроб у дисахариде (40). Главни 
извор амилазе је панкреас, мада је амилаза присутна и у усној дупљи (41). Код 
патолошких процеса панкреаса, пре свега инфламације, амилаза се ослобађа у крвоток 
и серумски нивои амилазе користе се за постављање дијагнозе акутног панкреатитиса. 
2) Протеазе панкреаса, укључујући трипсин и химотрипсин, играју веома важну улогу у 
деградацији протеина (42). Иако дигестија протеина почиње у желуцу под дејством 
пепсина, овај процес се доминантно одиграва у танком цреву, под дејством 
панкреасних протеаза (40). Трипсин је кључни ензим за брзу активацију свих про-
ензима, укључујући и трипсиноген (43). Постоје два главна изоензима трипсиногена: 
трипсиноген-1 и трипсиноген-2. Код здравих особа, однос трипсиногена-1 и 
трипсиногена-2 у панкреасној течности је скоро четири пута већи у корист 
трипсиногена-1 (44). Трипсиноген се активира уклањањем пептида означеног као TAP 
(енгл. Trypsinogen activation peptide, TAP).  
3) Панкреасна липаза је још један ензим који се секретује у панкреасу и игра значајну 
улогу у дигестији липида (45). Липиди унети храном су триглицериди и не могу се 
апсорбовати из црева у овом облику. Липаза игра важну улогу у апсорпцији липида 
тако што их разграђује до масних киселина које се лако апсорбују (46). Нивои липазе су 
такође повећани током панкреатитиса (40, 47). Осим тога, панкреас синтетише низ 
других дигестивних ензима, укључујући рибонуклеазу, деоксирибонуклеазу, 
желатиназу, карбоксипептидазу и еластазу (48).  
У нормалним условима, након уноса хране, присуство масти или аминокиселина у 
лумену дуоденума стимулише ослобађање фактора који је означен као CCK-RF (енгл. 
trypsin-sensitive peptide terminal cholecystokinin releasing factor, CCK-RF) који потом 
стимулише секрецију холецистокинина из зида дуоденума. Холецистокинин даље 
стимулише секрецију из ацинусних ћелија (49). Хуморална стимулација секреције 
егзокриног дела панкреаса је повезана са хормонима и њиховим рецепторима 
експримираним на ацинусним ћелијама (50). Дакле, холецистокинин стимулише 
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секрецију ензима панкреаса директно преко типа А рецептора на ацинусним ћелијама и 
индиректно преко типа Б рецептора који су експримирани на нервима што потом 
узрокује ослобађање ацетил-холина из ових нерава (51, 52). Други механизми 
стимулације секреције су неурогени, тј. обухватају активацију аутономног нервног 
система (51). Поред ациетил-холина, на секрецију из ацинсуних ћелија утичу и други 
неуротрансмитери, попут вазоактивног интестиналног пептида, супстанце P и пептида 
који ослобађа гастрин. Соматостатин је главни инхибитор егзокрине секреције 
панкреаса (53).  
Интраћелијско складиштење у везикулама, синтеза ензима у неактивном облику и 
присуство инхибитора протеаза: интраћелијски (панкреасни секреторни инхибитор 
трипсина) и у крви (алфа-1-антитрипсин и алфа-2-макроглобулин) су главни 
протетктивни механизми који спречавају прерану активацију протеолитичких ензима и 
аутодигестију панкреаса (54, 55). 
 
1.3. АКУТНИ ПАНКРЕАТИТИС: ДЕФИНИЦИЈА И ЕПИДЕМИОЛОГИЈА 
 
Акутни панкреатитис (АП) je акутно запаљење панкреаса које настаје као резултат 
преране активације протеолитичких ензима у паренхим панкреаса што је означено као 
аутодигестија панкреаса. Након активације ензима настаје оштећење ацинусних ћелија 
и развија се акутна инфламација различитог интезитета која одређује тежину и исход 
обољења (56). Лакша форма акутног панкреатитиса је најчешћа форма болести и 
карактерише се инфламацијом која је ограничена на паренхим панкреаса. Међутим, у 
око 20% пацијената развија се тешка форма болести која се карактерише синдромом 
системског инфламацијског одговора или SIRS-ом (енгл. Systemic Inflammatory 
Response Syndrome, SIRS) са последичним оштећењем бројних удаљених органа и 
органских система што је праћено неповољним током и исходом болести (56). У 85% 
болесника се развија интерстицијални облик панкреатитиса, у 15% болесника 
некротични облик (57-59), док се у 33% болесника са некрозом панкреаса развија 
инфекција некротичног ткива (60, 61).  
Акутни панкреатитис представља једну од најчешћих гастроинтестиналних болести 
(62). Инциденца АП у свету је различита и зависи од преваленце етиолошких фактора и 
креће се од 5 до 80 оболелих на 100.000 становника. Ниска стопа инциденце је 
забележена у Енглеској и Холандији, око 10/100 000 (63); средње висока стопа 
инциденце је документована у Немачкој и Шкотској и креће се око 15/100 000; док је 
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висока стопа инциденце забележена у Финској и Сједињеним америчким државама 
(САД) и износи око 40-80 оболелих на 100 000 становника (64). У земљама где се 
интензивно конзумира алкохол и то нарочито викендом, као што је то случај у Финској, 
инциденца АП је висока и износи 47-102 оболела на 100 000 становника (65). 
Последњих година је забележен тренд пораста инциденце АП у западним развијеним 
земљама, делом због пораста оболелих од калкулозе билијарног тракта и алкохолизма, 
а делом и због боље дијагностике болести (66-68). Међу 17 европских земаља, 
инциденца АП се креће од 4,6 до 100 пацијената на 100 000 становника и највећа је (> 
40 на 100 000 особа) у земљама источне и северне европе, док је најнижа у Албанији 
(68). Високе стопе инциденце (> 40 оболелих на 100 000 особа)су забележене и у Јапану 
(66) и на Тајвану (69). Поред пораста инциденце АП и број хоспитализација због ове 
болести је порастао за 20% у току последњих 10 година (70).  
Последњих година је забележен пад стопе морталитета оболелих од АП услед бољих 
дијагностичких и терапијских поступака. Снижење морталитета у последње две 
деценије је за 2% до 11% (71). Морталитет оболелих од АП данас износи око 5% (72), 
 и то: 
 3% је код интерстицијумске форме панкреатитиса, 
 17% је код некротичне форме панкреатитиса: 
o 30% у инфицираној некрози, 
o 12 % у стерилној некрози. 
Морталитет болесника без органске инсуфицијенције је 0% (73), код оболелих са 
инсуфицијенцијом једног органа око 3% (0-8%) (74), а код мултипле органске 
инсуфицијенције је 47% (28-69%%) (75). Раније студије су показале да код 80% 
оболелих смртни исход настаје након неколико недеља од почетка болести и резултат 
је некрозе панкреаса, док новије студије разликују смртни исход који настаје у раној 
фази болести (прве две недеље од почетка болести) и смртни исход у касној фази 
(након две недеље од почетка болести) (76, 77). Смрт у прве две недеље од почетка 
болести је последица органске инсуфицијенције узроковане SIRS-ом (78), а смрт у 
касној фази болести је узрокована компликацијама повезаним са развојем стерилне или 
инфициране некрозе панкреаса (79). 
Пол је важан фактор који је повезан са ризиком од настанка АП: инциденца алкохолног 
панкреатитиса је виша код мушкараца, док је инциденца билијарног панкреатитиса 
виша код жена. Присутне су расне разлике у инциденци услед различите 
заступљености етиолошких фактора код различитих раса. Показано је да је годишња 
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инциденца АП код беле популације у САД-у око 5,7 оболелих на 100.000 становника, 
док је међу људима црне популације у САД-у инциденца око 20,7 оболелих на 100.000 
особа (80). Пушење представља независтан фактор ризика за ову болест (56). Показано 
је да пушење 20 и више цигарета дневно повећава ризик за равој АП за два до три пута. 
Такође, код пушача који конзумирају преко 400 g алкохола месечно, ризик за развој АП 
се повећава за више од четри пута. Diabetes mellitus тип 2 повећава ризик од АП за два 
пута (81, 82) и ризик је већи код дијабетичара испод 45 година старости (83). 
 
1.4. КЛИНИЧКА СЛИКА 
 
Акутни панкреатитис је запаљење панкреаса које се манифестује абдоминалним болом 
и повишеним нивоима панкреасних ензима у серуму, односно плазми или у урину. 
Клиничка слика је веома варијабилна и обољење се може манифестовати као благи, 
само-ограничавајући абдоминални поремећај или као акутни абдомен са развојем шока. 
Мучнина и повраћање су чести симптоми (84). Понекад се АП може манифестовати и 
без абдоминалног бола са симптомима и знацима инсуфицијенције респираторног 
система и централног нервног система (ЦНС). Повишена телесна температура која се 
креће од субфебрилности до умерено повишене телесне температуре није ретка појава 
у АП. Такође, тахикардија и хипотензија, као и блага жутица могу бити присутни код 
оболелих од АП (85).  
 
1.5. ЕТИОЛОГИЈА АКУТНОГ ПАНКРЕАТИТИСА 
 
Бројни етиолошки фактори су повезани са развојем АП: 
а. Калкулоза жучне кесе и жучних путева, 
б. Конзумација алкохола, 
в. Хиперлипидемија, 
г. Хиперкалцемија, 
д. Хередитарни фактори, 
е. Траума (спољашња траума абдомена, јатрогене повреде панкреаса у склопу 
других абдоминалних операција, ендоскопска ретроградна 
холангиопанкреатографија), 
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ж. Исхемија (системска хипоперфузија, атероемболијска болест и васкулитис 
крвних судова који васкуларизују панкреас), 
з. Инфекције (Mumps вирус, Coxsackie вирус, итд.), 
и. Токсини, 
к. Лекови, 
л. Идиопатски АП. 
Од свих наведених етиолошких фактора, најчешћи су: 
• билијарни панкреатитис (38%), 
• алкохолни панкреатитис (36%), 
• идиопатски панкреатитис (10%).  
Сви остали фактори чине мање од 10% свих оболелих од АП (86). 
Холелитијаза (калкулоза жучне кесе) је предоминантни узрок АП у Великој Британији, 
Азији, Грчкој, Италији и Норвешкој (87); док алкохолни панкреатитис доминира у 
САД-у, Финској, Шведској, Мађарској и Мексику (88). 
Просечна старост оболелих од АП варира у зависности од етиологије: алкохолизам и 
лекови узрокују АП код мушкараца у трећој и четвртој деценији живота, док се 
билијарни АП чешће јавља код жена у шестој и седмој деценији живота (89). 
1.5.1. Билијарни акутни панкреатитис 
 
Показано је да је калкулоза билијарног стабла један од најчешћих узрока АП (у 38% 
оболелих) и повезана је најчешће са женским полом. Наиме, 40% свих билијарних 
панкреатитиса настаје код жена у старосној доби од 50-60 године (16). 
Постоје бројни докази да пролазак калкулуса кроз билијарне путеве узрокује АП. 
Краткотрајни поремећај хепатограма се детектује на почетку билијарног панкреатитиса 
као и калкулуси з фецесу у више од 80% пацијената са калкулозом жучне кесе и 
акутним панкреатитисом (90). Предложена су три вероватна механизма како калкулуси 
узрокују АП: 
1) Пролазак малог калкулуса (<5 mm) кроз duсtus cistiсus и његово привремено 
задржавање у Oddi-jev сфинктер узрокује транзијентну опструкцију заједничког 
канала за панкреасне и жучне путеве што резултира рефлуксом жучи у 
панкреасни канал.  
2)  Транзијентна инсуфицијенција Vater-ове ампуле услед проласка калкулуса кроз 
Oddi-јев сфинктер резултује рефлуксом дуоденалног сока у панкреасни канал.  
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3) Опструкција панкреасног канала калкулусом узрокује дукталну хипертензију. 
Дуктална хипертензија даље узрокује прекид континуитета зида дуктуса, 
пролазак панкреасног сока у интерстицијум, а све то поспешује прерану 
активацију протеолитичких ензима. 
Занимљиво је да је инциденца билијарног панкреатитиса обрнуто пропорционална 
величини жучног калкулуса. Утврђено је да је билијарни панкреатитис чешћи код 
микролитијазе са калкулусима мањим од 3 mm, него код калкулуса већих од 2 cm (91).  
Иако се билијарни калкулуси понекад не могу открити дијагностичким претрагама, то 
не искључује могућност да су микрокалкулуси узрок АП. Наиме, у више од половине 
случајева идиопатског АП узрок је заправо микролитијаза. Аланин аминотрансфераза 
(АЛТ) представља значајан параметар за дијагнозу акутног билијарног панкреатитиса и 
у 95% случајева вредност ензима је повишена преко 150 IU/L, док око 15-20% 
болесника са АП има уредне вредности јетрених ензима (92). 
1.5.2. Алкохолни акутни панкреатитис 
 
Конзумација алкохола је други најчешћи узрок АП (70). Дуготрајна конзумација 
алкохола (дуже од деценије) узрокује рекурентни акутни панкреатитис и поспешује 
развој хроничног панкреатитиса код осетљивих особа. Ризик да се развије АП у току 
живота код алкохоличара са тешких степеном зависности је 2 до 5% (70). Ризик је већи 
код мушкараца него код жена, услед разлика у навикама конзумације алкохола и услед 
генетске предиспозиције (70). Врста алкохола је мање важна од количине (обично 
оболели конзумирају од 100 до 150 g алкохола дневно) и неретко се АП развија након 
ексцесивне конзумације алкохола. 
 Алкохол предиспонира развој АП на неколико начина: 
1) Приликом метаболизма етанола стварају се токсична једињења која директно 
оштећују ацинусне ћелије;  
2) Етанол стимулише секрецију из ацинусних ћелија и истовремено узрокује 
спазам Oddi-јевог сфинктера што доприноси повећању интрадукталног притиска 
у панкреасу; 
3) Етанол узрокује повећану пропустљивост епителне баријере дуктуса и тако 
омогућава да прерано активирани протеолитички ензими деградирају паренхим 
панкреаса; 
4) Етанол мења садржај панкреасноог сока: повећава количину протеина, смањује 
ниво бикарбоната и концентрацију инхибитора трипсина; 
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5) Етанол поспешује стварање протеинских чепова који потом узрокују 
опструкцију панкреасних дуктуса. 
У последње време је показано да je развој АП резултат деловања спољашњих и 
генетских фактора. Пушење се сматра независним фактором за развој алкохолног 
панкреатитиса јер повећава инциденцу обољења, што није случај са развојем 
билијарног панкреатитиса. Сматра се да пушење у комбинацији са алкохолом повећава 
стварање слободних кисеоничких радикала и тако доприноси исхемији и оштећењу 
панкреаса (93).  
1.5.3. Јатрогени узроци акутног панкреатитиса 
 
Акутни панкреатитис се може јавити након бројних дијагностичких и терапијских 
интервенција:  
а. Биопсије панкреаса, 
б. Експлорације екстрахепатичних жучних путева и Vater-ове ампуле, 




ж. Операције абдоминалне анеуризме, 
з. Ретроперитонеалне лимфаденектомије, 
и. Транспланцтације срца, 
к. ERCP (енгл. Endoscopic retrograde cholangiopancreatography, ERCP). 
У 5-10% пацијената подвргнутих ERCP-у ће се развити АП. Фактори ризика за развој 
АП након ERCP су: дисфункција Oddi-јевог сфинктера и поновљена примена 
контрастног средства под притиском (94). Обично се ради о благом облику 
панкреатитиса са добром прогнозом (95). У 1-3% болесника након ERCP може се 
развити тешка форма болести са фаталним исходом (96). Асимптоматска 
хиперамилаземија се детектује у 35-70% болесника након ERCP, док се у 3% болесника 
развија клинички манифестни панкреатитис (97). Дијагноза панкретитиса узрокованог 
ERCP-ом поставља се лабароторијским налазом хиперамилаземије уз болове у 
епигастричном пределу абдомена након ERCP процедуре, праћено мучнином и 
повраћањем (89). 
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1.5.4. Хередитарни акутни панкреатитис 
 
Хередитарни АП је ретка болест који се наслеђује аутозомно-доминантно услед 
мутације гена који кодирају трипсиноген или инхибиторе трипсина. Ова болест се 
карактерише акутним рекуретним панкреатитисом који је обично лаке форме и 
временом прелази у хронични панкреатитис (98). Обично се развија код мутација гена 
за катјонски троспиноген, PRSS1 (енгл. Protease Serine 1, PRSS1), тако да се услед 
мутација ова форма триспиногена спонтано и прерано активира у панкреасу. Такође, 
код пацијената са овом мутацијом присутна је и абнормална секреција из дукталних 
епителних ћелија што доприноси развоју АП. Аутозомно-доминантне форме 
хередитарног панкреатитиса су узроковане мутацијама у егзону 2 (N29I) и егзону 3 
(R122H) гена за катјонски трипсиноген (98).  
Мутације гена који кодира инхибитор трипсина, SPINK1 (енгл. Serine protease inhibitor 
Kazal type 1, SPINK1) узрокују дисфункцију SPINK1 протеина који блокира активно 
место на трипсину. Мутације ова два гена се налазе у више од 80% пацијената са 
хередитарним АП. Поред поменутих мутација, описано је да су мутације других гена 
повезане са настанком и прогресијом АП, попут мутације CFTR гена (енгл. cystic 
fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR), гена за химотрипсин С и сlaudin-2 
(99). Мутације у овим генима могу предиспонирати развој АП. Мутација сlaudin-2 
заједно са алкохолом доприноси развоју алкохолног панкреатитиса (100).  
У 2% до 37% пацијената са хроничним идиопатским и акутним рекурентним 
панкреатитисом имају мутације барем у једном алелу CFTR гена (100). Није сасвим 
јасно како CFTR мутације могу узроковати АП. Могући механизам је да ове мутације 
узрокују продукцију концентрованог, вискозног и киселог панкреасног секрета који 
потом опструира дуктусе. Поремећај фунцкије ацинусних ћелија настаје као последица 
смањеног интраћелијског pH и абнормалног мембранског транспорта. 
1.5.5. Тумори 
 
Панкреасни и перипанкреасни тумори могу се иницијално манифестовати епизодом 
акутног панкреатитиса. Препоручено је да се код пацијената са акутним идиопатским 
панкреатитисом по резолуцији болести спроведе дијагностичка обрада са циљем 
детекције малигнитета. Приближно у 1% до 2% свих пацијената узрок АП су тумори 
(89).  
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1.5.6. Метаболички узроци 
 
Код пацијената са хиперлипидемијом типа I и V и повишеним нивоом триглицерида у 
серуму преко 11 mmol/L, може се развити акутни панкреатитис. Хиперлипидемични  
панкреатитис чини око 4% од укупног броја АП (101). Липаза игра значајну улогу у 
развоју АП који је повезан са хиперлипидемијом, јер овај ензим ослобађа токсичне 
масне киселине које потом оштећују микроциркулацију панкреаса и узокују исхемију 
овог органа (102). Такође, масне киселине стимулишу ацинусне ћелије да продукују 
про-инфламацијске цитокине и тиме промовишу регрутацију леукоцита у паренхим 
панкреаса (103). Хиперлипидемија се као етиолошки фактор јавља код 1,3% до 4,8% 
пацијената са АП (103).  
На присуство хипертриглицеридемије треба посумњати код пацијената са познатим 
генетским поремећајима метаболизма липопротеина или постојање секундарних 
фактора као што је неконтролисани дијабетес, алкохолизам, употреба лекова за које се 
зна да узрокују хипертриглицеридемију и у току трећег триместра трудноће. Ниво 
триглицерида ≥ 13 mmol/L указује на могућност да је АП узрокован 
хипертриглицеридемијом (104). Ниво триглицерида треба одредити првог дана по 
хоситализацији јер прекид пероралног уноса хране брзо снижава ниво триглицерида.  
Хиперкалцемија у склопу хиперпаратиреоидизма може узроковати акутни и хронични 
панкреатитис. Хиперкалцемија стимулише ацинусне ћелије и доприноси стварању 
калкулуса који потом опструирају панкреасне дуктусе (105). Хиперкалцемија узрокује 
мање од 1% свих АП и може се јавити код узимања великих доза витамина Д, 
фамилијарне хипокалциуричне хиперкалцемије, тоталне парентаралне исхране, итд. 
(105). 
1.5.7. Лекови 
Лекови узрокују мање од 2% свих случајева АП (106). Болест узрокована лековима је 
обично благе форме (70). Карактерише се абдоминалним болом и хиперамилаземијом. 
Лекови код којих је утврђена дефинитивна или вероватна повезаност са акутним 
панкреатитисом су приказани у табели 1. АП најчешће настаје као последица 
идиосинкразије на поједине лекове (нпр. 6-меркаптопурин и сулфонамиде) (107), али и 
другим механизмима (108): 
• директни токсични ефекaт (нпр. диуретици), 
• алергијска реакција - панкреасни ангиоедем (нпр. ACE инхибитори), 
• узрокујући хиперлипидемију (бетаблокатори, тамоксифен и др.), 
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• реакција на прекомерну дозу лека (ацетаминофен, еритромицин). 
Интервал између примене лека и појаве АП зависи од самог лека. Тако напр. 
ацетаминофен може узроковати панкреатитис након само једне дозе лека; док 
азатиоприн, 6-меркаптопурин, метронидазол, аминосалицилати и сулфонамиди могу 
проузроковати АП и до месец дана након примене. Са друге стране, пентамидин и 
диданозин могу узроковати болест недељама и месецима након примене лека, 
вероватно акумулацијом токсичних метаболита (109, 110). 
1.1.1. Инфекције 
Инфекције су узрок АП у мање од 1% свих случајева и обично се манифестују као лака 
форма болести. Од вируса најчешћи су узрочници Coxsakie вируси, Citomegalo вирус и 
вирус mumps-а који се повезује са развојем тешких и хеморагичних форми болести 
(111). Од бактерија као узрочници АП, најчешће су описане: салмонела, микоплазма и 
лептоспира. Последњих година као узрок АП спомињу се Helicobacter pylori инфекција 
(112) и инфекција вирусом инфлуенце H1N1 (113). 
1.1.1. Траума 
 
Тупа или пенетрирајућа траума абдомена може узроковати пораст амилаза и липаза код 
17% повређених, док код 5 % случајева може доћи до развоја тешког облика АП (18). 
 
Табела 1: Списак лекова са доказаном или вероватном повезаношћу са акутним 
панкреатитиса (114) 
Доказана повезаност са АП 
Сулфасазалин, стероиди, триметоприм/сулфаметоксазол, симвастатин, пентовалентна 
једињења антимона, пенформин, пентамидин, оксифенбутазон, опијати, оланзапин, 
октреотид, метронидазол, естрогени, еритромицин, цитарабин, еналаприл, диданозин, 
циметидин, карбомазепин, капецатабин, бортезомиб, азатиоприн, аспергиназа, 
ацетаминофен, фуросемид, ламивудин, интерфеон-α, итраконазол, хидрохлортиазид, 
метилдопа, олсалазин, месалазин, меркаптопурин 
Вероватна повезаност са АП 
Циклопентиазид, цефтриаксон, доцетаксел, карбоплатина, аторвастатин, доксициклин, 
фамотидин, ифосфамид, мапротилин, иматиниб, орлистат, оксалиплатина, рифампин, 
тигециклин, сорафениб, валпроат, тамоксифен, тетрациклин, сулиндак, вилдаглиптин 
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1.1.2. Остали етиолошки фактори 
 
Остали фактори обухватају азотемију, васкулитисе и ујед шкорпије Tityus trinitatis. 
Наиме, отров шкорпије узрокује појачано ослобађање ацетил-холина из холинергичких 
нервних завршетака што стимулише масивну продукцију панкреасног сока (89). 
Слично делују и инхибитори ацетил-холин естеразе. Уколико се етиолошки фактор не 
може открити, облик АП је означен као идиопатски. Прихватљива стопа идиопатског 
АП је <20%. Међутим код одређеног броја пацијената са идиопатским панкреатитисом 
се детектује муљ у жучној кеси и кристали холестерола у жучи и панкреасном соку, 
тако да је у основи овог панкреатитиса заправо патологија билијарног система (89). 
Пропорција пацијената са идиопатским акутним панкреатитисом расте са годинама 
старости. Бројни потенцијални фактори могу допринети настанку идиопатског 
панкратитиса, укључујући неидентификоване генетске полиморфизме, изложеност 
дуванском диму и другим токсинима, али и уследи коегзистирања болести које се 
обично повезују са акутним панкреатитисом (нпр. гојазност и дијабетес) (115). 
Морбидна гојазност је фактор ризика за акутни панкреатитис (116) и за тешку форму 
ове болести (117).  
 
1.2. ПАТОФИЗИОЛОГИЈА АКУТНОГ ПАНКРЕАТИТИСА 
 
За настанак АП су кључна два догађаја: прерана активација дигестивних ензима и 
активација ћелија имунског система (118). Тежина АП зависи од степена активације 
ћелија имунског система, продукције цитокина и осталих инфламацијских медијатора.  
 
1.2.1. Аутодигестија панкреаса 
 
Иницијални догађај у патогенези АП је интра-ацинусна активација дигестивних ензима, 
пре свега трипсина (119, 120). У панкреасу постоји неколико механизама који 
спречавају прерану активацију протеолитичких ензима:  
1) Ензими се синтетишу у неактивној форми као проензими или зимогени; 
2) Активирају се у дуоденуму под дејством ентерокиназе, дакле место синтезе и 
активације су просторно одвојени; 
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3) Након синтезе пакују се у зимогене грануле чиме су одвојени од цитиплазме 
ацинусних ћелија; 
4) Поред синтезе протеолитичких ензима, ацинусне ћелије синтетишу и њихове 
инхибиторе, попут инхибитора трипсина који се затим пакују у зимогене 
грануле заједно са про-ензимима. 
 
Два фактора доприносе прераној активацији дигестивних проензима, а то су 
инхибиција секреције из ацинусних ћелија и рефлукс жучних киселина у панкреасне 
канале (слика 1) (70). Билијарни калкулуси, тумори или протеински чепови узрокују 
опструкцију панкреасних канала и повећање интрадукталног притиска. Повећан 
интрадуктални притисак потом оштећује дуктусе и узрокује прекид егзоцитозе са 
апикалног дела ацинусних ћелија, те тако настаје концентрисање гранула у цитосол 
ацинусних ћелија и њихово преусмеравање у базолатерални део ћелије (121, 122). У 
цитосолу ацинусних ћелија се накупљају зимогене грануле и лизозоми. Оно што следи 
је ко-локализација, односно спајање зимогених гранула и лизозома. За овај корак је 
неопходно пораст интраћелијске концентрације калцијума. Док је физиолошки пораст 
концентрације калцијума транзијентан и регулише нормалне функције ацинусних 
ћелија, патолошко дуготрајно повећање концентрације калцијума у ацинусним 
ћелијама настаје током ране фазе АП (123, 124). Билијарни рефлукс омогућава да 
ацинусне ћелије преузимају жучне киселине преко мембранских транспоретра и 
рецептора за жучне киселине, Gpbar1 (енгл. G-protein-coupled receptor for bile acids, 
Gpbar1) (125). Заправо, транспорт жучних киселина иде преко натријум-зависног ко-
транспортера или рецептора за жучне киселине-1 који је везан за G- протеин (123, 125). 
Уједно, ацинусне ћелије могу преузети жучне киселине и из серума или 
интерстијцијума преко бикарбонатно-зависних измењивача жучних киселина који су 















Слика 1. Аутодигестија панкреаса. Два кључна догађаја резултују у прераној 
активацији протеолитичких ензима панкреаса: опструкција панкреасног дуктуса и 
рефлукс соли жучних киселина. Опструкцијом панкреасног дуктуса се блогира 
егзоцитоза из ацинусних ћелија и зимогене грануле се накупљају у апикалном делу 
ацинусних ћелија. Ацинусне ћелије долазе у контакт са солима жучних киселина услед 
билијарног рефлукса и преузимају их. У цитосолу соли жичних киселина повећавају 
концентрацију јона калцијума што потом стимулише спајање (ко-локализацију) 
зимогених гранула и лизозoма. Катепсин Б из лизозома активира трипсиноген у 
трипсин чиме се покреће каскадна реакција активације протеолитичких ензима и 
аутодеструкција панкреаса. 
 
У цитосолу жучне кислеине блокирају Са
2+
-ATP-азу и прекидају транспорт калцијума у 
ендоплазматски ретикулум што резултује повећањем интраћелијске концентрације 
Са
2+
. Превелика концентрација калцијума покреће процес аутодигестије панкреаса. 
Уједно, превелика концентрација калцијума узрокује деплецију аденозин-трифосфата, 
појачан оксидативни стрес и дисфункцију митохондрија што доприноси некрози 
ацинусних ћелија (126-128).  
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Калцијум даље активира цитоскелет ацинусних ћелија што доприноси спајању 
зимогених гранула и лизозома. Показано је да спречавање пораста концентрације 
калцијума у цитосолу ацинусних ћелија онемогућава ко-локализацију и активацију 
трипсина (89). Ензим лизозома означен као катепсин Б активира триспиноген (129). 
Инхибиција катепсина Б применом фармаколошких агенаса или делецијом гена за 
катепсин Б спречава се активација триспиногена и смањује тежина експерименталног 
АП (130, 131). Активирани триспиноген даље каскадно активира друге протеолитичке 
ензиме, деградира мембрану зимогених гранула и тако се ослобађају активирани 
ензими у цитосол ћелије. Ослобођени катепсин Б, такође, пермеабилизује мембрану 
митохондрија и ослобађа цитохром С што покреће апоптозу ацинусних ћелија (132). Са 
друге стране, ослобођени активирани протеолитички ензими и активирана фосфолипаза 
деградирају мембрану ацинусне ћелије, настаје некроза и ослобађање алармина, 
молекула означених као DAMPѕ (енгл. Damage-associated molecular patterns, DAMPS). 
Рецептори који препознају молекуле DAMPs-а су означени су као рецептори за 
препознавање молекуларних образаца или PRRs рецептори (енгл. pattern recognition 
receptors, PRRs). Ови рецептори су локализовани на мембрани или у цитосолу, како 
ћелија имунског система, тако и у не-имунским ћелија. Након везивања DAMPs-а за 
PRRs рецепторе покреће се нисходна сигнална каскада што резултује настанком 
стерилне инфламације (133, 134). DAMPѕ молекули који се ослобађају у току ране фазе 
АП су DNA (енгл. Deoxyribonucleic acid, DNA), хистони, ATP (енгл. Adenosine 
triphosphate, ATP) и HMGB1 (енгл. high mobility group box 1, HMGB1) (135).  
Повећана концентрација јона калцијума у цитосолу ацинусних ћелија активира 
сигналне путеве, попут MAPK (енгл. Mitogen-activated protein kinase, MAPK) и PI3K 
(енгл. Phosphatidyl inositol 3-kinase, PI3K) киназног пута, као и транскрипционе 
факторе, пре свега NF-κB (енгл. Nuclear Factor NF-κB, NF-κB) што даље стимулише 
синтезу про-инфламацијских медијатора из ацинусних ћелија, укључујући C-X-C 
хемокине (CXCL-10), MCP-1 (енгл. Monocyte Chemoattractant Protein-1, MCP-1), IL-33 
(енгл Interleukin, IL), фактор активације тромбоцита, TNF-α (енгл. Tumor Necrosis 
Factor alpha, TNF-α) и IL-1β (енгл. Interleukin-1β, IL-1β). Ослобођени медијатори 
покрећу инфилтрацију ћелија урођене имуности у инфламирани панкреас, попут 
моноцита и неутрофила (56, 136, 137).  
Најновији подаци указују да интра-ацинусна активација NF-ĸB настаје веома рано у 
експерименталном АП и независна је од активације трипсиногена (138, 139). Сигнални 
пут NF-ĸB је један од кључних инфламацијских путева који регулише експресију 
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великог број гена за про- и анти-инфламацијске цитокине и тако утиче на тежину 
болести (140, 141). 
Уједно, услед блокаде апикалне егзоцитозе из ацинусних ћелија, грануле са 
активираним ензимима се усмеравају у правцу базолатералног дела мембране и 
ослобађају у интерстицијум, што за последицу има оштећење мембрана суседних 
ћелија (56). Као последица настаје едем, васкуларно оштећење, хеморагија и некроза 
панкреаса (142). 
Крајњи ефекат преране активације протеолитичких ензима је апоптоза или некроза 
ацинусних ћелија и ослобађање алармина из некротичних ћелија; или активација 
ацинусних ћелија које потом секретују про-инфламацијске цитокине и хемокине. 
Свеукупно, ослобођени алармини и инфламацијски медијатори активирају ћелије 
имунског система. 
1.2.2. Активација ћелија имунског система (слика 2) 
 
Инфламација је прецизно регулисан и комплексан одговор који обухвата различите 
хуморалне и целуларне компоненте имунског система и представља заштитну реакцију 
на штетне факторе, инвазију патогена или оштећење ћелија. Крајњи ефекат 
инфламације је елиминација почетног узрока оштећења ћелија, као и самих оштећених 
ћелија и стимулација регенерације ткива. Међутим, прекомерни и неконтролисани  
инфламацијски одговор (попут оног који се равија у тешкој форми АП или у сепси) је 
штетан за организам домаћина. Имунски систем се може поделити на урођени и 
стечени који су међусобно блиско повезани (133).  
Ћелије урођеног имунског система препознају конзервисане структуре страних 
молекула преко PRRs рецептора. Такви молекули садрже молекуларне обрасце (енгл. 
pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) пореклом од патогена. Међутим, PRRs 
могу препознати и DAMPs молекуле, који су настали као последица оштећења ћелија 
(143). 




Слика 2. Патогенеза акутног панкреатитиса. Два кључна догађаја у патогенези 
акутног панкреатитиса су прерана и интрапанкреатична активација протеолитичких 
ензима и активација ћелија имунског система. Активиране ћелије имунског система 
секретују бројне про-инфламацијске медијаторе и од степена активације ових ћелија 
зависи тежина болести и развој системских (оштећење плућа) и локалних компликација 
(некроза панкреаса).  
 
Од свих PRRs рецептора, Toll-like рецептори (енгл. Toll-like receprors, TLRs) су најбоље 
проучени. Након активације TLRs прокрећу се сигнални путеви и активирају 
транскрипциони фактори, као што су NF-ĸB, MAPK, и STATs (енгл. Signal Transducers 
and Activators of Transcription, STAT); и повећава се продукција про-инфламационих 
цитокина као што је фактор некрозе тумора (TNF) и интерлеукин (IL)-1 (144). 
Ћелије стеченог имунског система препознају специфичне антигене коју су приказани 
на специјализованим антиген-презентујућим ћелијама. Када се активирају, ћелије 
стеченог имунског система, односно Т и В лимфоцити, обезбеђују адекватне одговоре 
усмерене против циљаних патогена. 
Инфламација је основна карактеристика АП и од степена инфламацијског одговора 
зависи тежина АП (145). Код већине болесника, инфламација је ограничена на 
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паренхим панкреаса, када се ради о лакој форми болести. Међутим, у тешким формама 
АП настаје прогресија инфламацијског одговора у системски инфламацијски одговор, 
SIRS. 
Ослобођени алармини, хемокини и про-инфламацијски цитокини активирају 
резидентне ћелије у панкреасу, пре свега резидентне макрофаге. Даље, ови медијатори 
активирају и регрутују и друге ћелије имунског система, најпре неутрофиле и 
моноците/макрофаге, а касније дендритске ћелије и Т лимфоците (146).  
Атхезија леукоцита за ендотел је иницијалан догађај неопходан за развој акутног 
панкреатитиса. Миграција ћелија имунског система је вишестепени процес у коме 
кључну улогу играју хемокини и различити атхезивни молекули (147). Атхезивни 
молекул који учествује у миграцији неутрофила је интрацелуларни атхезивни молекул, 
ICAM-1 (енгл. Intercellular Adhesion Molecule-1, ICAM-1) (148). ICAM-1 је 
констититивно експримиран на ендотелним ћелијама панкреаса у физиолошким 
условима, али је ниво експресије низак. Међутим, у току инфламације, ICAM-1 се 
појачано експримира што омогућава миграцију неутрофила у паренхим панкреаса. 
Слично, церулеин, аналог холецистокинина, повећава експресију ICAM-1 у панкреасу 
миша чиме поспешује развој АП код ових експерименталних животиња (149). Са друге 
стране, регрутација моноцита у току АП је регулисана хемокинима, попут CCL-2 (енгл. 
Chemokine (C-C motif) ligand 2, CCL2), CCL3 и CCL5 (149). Експерија ових хемокина се 





У физиолошким условима неутрофили нису присутни у панкреасу (150). Ослобађање 
инфламацијских медијатора из ацинусних ћелија активира урођене имунске механизме 
на месту инфламације. Неутрофили су прве ћелије које инфилтришу место упале, након 
чега следи инфилтрација моноцита / макрофага и лимфоцита (151). 
Накупљање неутрофила на место запаљења је један од обележја ране фазе АП (151). 
Неутрофили настају у коштаној сржи и у нормалним условима циркулишу у крви у 
току неколико сати, након чега подлежу апоптози. Неутрофиле подлегле апоптози 
фагоцитију макрофаги и дендритске ћелије. У току инфламацијског одговора, фактор 
стимулације гранулоцитних колонија или G-CSF (енгл. Granulocyte colony-stimulating 
factor, G-CSF) је главни стимулус за производњу неутрофила. Уједно, неутрофили 
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повећавају и свој животни век у циркулацији на неколико дана у току инфламације 
(152).  
Да би доспели на место инфламације, неутрофили пролазе кроз васкуларни зид. 
Васкуларни ендотел се активира под дејством про-инфламацијских цитокина, као што 
су TNF-α, IL-1β, и IL-17. То резултује појачаном експресијом P- и L-селектина, 
интегрина и протеина који припадају суперфамилији имуноглобулина попут 
интрацелуларног атхезионог протеина-1, ICAM-1 и васкуларног атхезионог молекула 1 
(енгл. Vascular cell adhesion molecule 1, VCAM-1) (153). Као резултат, настаје постепена 
атхезија неутрофила (почетно причвршћивање, котрљање, па чврста атхезија 
неутрофила) на зидове крвних судова и трансендотелна миграција неутрофила (152). 
Активирани ендотелни зид излучује медијаторе, попут IL-8, који привлачи друге 
неутрофиле из циркулације (152).  
У панкреасу активирани неутрофили доприносе даљем оштећењу стварањем слободних 
кисеоничких радикала, продукцијом протеолитичких (катепсина, еластазе и колагеназе) 
и липолитичких ензима (89). Продуковани медијатори из неутрофила доприносе даљој 
ендотелној дисфункцији и регрутацији других леукоцита (154). Такође, неутрофили 
продукцијом слободних кисеоничких радикала додатно активирају трипсиноген чиме 
се ствара circulus vitiosus и некрозе панкреаса (155, 156).  
Неутрофили играју централну улогу у развоју локалних и системских компликација код 
тешке форме АП. Продукцијом слободних кисеоничких радикала и протеаза, 
инфилтришући неутрофили учествују у оштећењу панкреасног и плућног паренхима 
(155). Показано је да деплеција неутрофила ублажава експериментални АП (155). 
Неутрофили доприносе имунском одговору ослобађањем екстраћелијских структура 
означених као NETs (енгл. Neutrophil extracellular traps, NETs). Примарна улога NET-
ова је да ограниче инвазију и елиминишу патогене (157). NET-ови се састоје од глатких 
нити неутрофилне DNA и хистона заједно прекривених гранулираним протеинима 
(157). У In vitro условима, NET-ови се ослобађају током специфичне врсте смрти 
неутрофила, NET-озе (158); али и из активираних неутрофила (159). NET-ови се 
формирају као одговор на различите про-инфламацијске стимулусе, као што су TNF-α, 
IL-8 и LPS (енгл. Lipopolysaccharide, LPS) (160). 
Прекомерно ослобађање NET-ова узрокује цитотоксичке ефекте. Неколико студија је 
показало да NET-ови учествују у оштећењу ткива (154, 160). Недавно су NET-ови 
откривени у инфламираном панкреасу миша и показано је да играју улогу у 
регрутовању неутрофила и активацији трипсиногена током експерименталног АП (161, 
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162). У недавној студији, уочено је да неутрофили могу прећи у лумен панкреатичног 





Поред неутрофила, активирани макрофаги играју значајну улогу у АП. Макрофаги су 
главна ћелијска популација и од степена активације макрофага зависи тежина АП (164). 
Синтетишу про-инфламацијске цитокине, попут TNF-α, IL-1 и IL-6 (165); ослобађају 
азот-оксид и оштећују ендотел. Макрофаги регрутују и друге ћелије имунског система 
на место упале (146). 
Резидентни макрофаги су присутни у свим ткивима, где фагоцитују мртве ћелије, 
ћелијске остатке и страни материјал и регулишу процес инфламације. Током 
инфламације, циркулишући моноцити пореклом из коштане сржи регрутују се у ткива 
где диференцирају у макрофаге (166).  Макрофаги мигрирају кроз зид крвних судова уз 
помоћ атхезивних молекула, слично као и код неутрофила (153). Накупљање моноцита 
у паренхиму панкреаса је регулисано медијаторима које ослобађају оштећене ацинусне 
ћелије. Хемокини, попут CCL2, CCL3 и CCL5 активирају моноците (150). Као резултат 
настаје повећана продукција IL-1, IL-6 из активираних макрофага, као и експресија 
ICAM-1 на васкуларном ендотелу што потпомаже прогресији болести (146). 
Друге популације макрофага изван панкреаса играју важну улогу у прогресији АП, 
посебно у развоју системске инфламације. У тешкој форми АП, перитонеални 
макрофаги се брзо активирају под детсвом ослобађањих панкрасних ензима и 
цитокина. Затим, активирани перитонеални макрофаги продукују про-инфламцијске 
медијаторе, попут TNF-α, IL-1β, IL-6; повећава се активност ензима као што је азот-
оксид синтетаза (енгл. Nitric oxide synthase, iNOS) у перитонеалним макрофагима са 
последичним ослобађањем азот-оксида што поспешује развој системског 
инфламацијског одговора у тешкој форми АП (167, 168).  
Активирани алвеоларни макрофаги продукују цитокине, азот-оксид и хемокине, што 
узрокује регрутацију неутрофила у алвеоларне просторе и настанак акутног 
респираторног дистрес синдрома (146). У току тешке форме АП се ослобађају 
инфламацијски медијатори и панкреасни ензими који путем системске циркулације 
доспевају до јетре где активирају Kupffer-ове ћелије, резидентне макрофаге јетре (169). 
Активиране Kupffer-ове ћелије продукују про-инфламацијске цитокине и играју битну 
 Улога галектина 3 у експерименталном моделу акутног панкреатитиса  УВОД 
24 
 
улогу у ширењу инфламације ван панкреаса и настанак системске инфламације. 
Показано је да изостајањем активације Kupffer-ових ћелија, изостаје и оштећење 
плућног паренхима у експерименталном АП (169).  
 
1.2.2.3. Друге ћелије урођене имуности 
 
Дендритске ћелије су ћелије урођене имуности које могу да промовишу али и да 
супримирају акутну инфламацију (146). Ове ћелије су најмоћније антиген-презентујуће 
ћелије и покрећу како урођени, тако и стечени имунски одговор. Незреле дендритске 
ћелије циркулишу у телу и детектују PAMPs и DAMPs молекуле преко PRRs рецептора 
експримираних на површини ових ћелија. Након активације, дендритске ћелије 
мигрирају у оближње лимфне чворове, обрађују антиген и презентују га Т 
лимфоцитима. 
У току експерименталног АП, број дендритских ћелија се значајно повећава у 
панкреасу где играју двојаку улогу. Наиме, дендритске ћелије поспешују инфламацију 
панкреаса продукцијом бројних про-инфламацијских медијатора, попут IL-6, TNF-α и 
CCL2. Са друге стране, показано је да су дендритске ћелије неопходне за вијабилност 
панкреаса јер елиминишу штетне продукте оштећења ацинусних ћелија, тако да 
деплеција ове ћелијске популације има за последицу потпуну некрозу егзокриног дела 
панкреаса (170). 
Мастоцити су врста гранулоцита локализованих претежно у кожи, слузокожи и у 
околини крвних судова. Након активације пролиферишу на месту инфекције и 
ослобађају вазоактивне медијаторе, као што је хистамин; потом разне про-
инфламацијске медијаторе, укључујући хемокине; али и протеолитичке ензиме. 
Мастоцити су обично укључени у развој алергијских реакција и анафилаксије. Ове 
ћелије фагоцитују бактерије и играју важну улогу у раном одговору у току бактеријске 
инфекције секретовањем хемоатрактаната и регрутацијом неутрофила (171). Током 
експерименталог АП, мастоцити се активирају и узрокују дисфункцију ендотела 
панкреаса и удаљених органа, пре свега у плућима и колону (172). 
NK ћелије (енгл. Natural killer, NK) су саставни део урођеног имунског одговора и 
играју значајну улогу у елиминацији ћелија инфицираних вирусом и туморских ћелија 
(107). Показано је да се NK ћелије активирају у раној фази SIRS-а у току хуманог АП и 
ослобађају значајне количине TNFα и IL-6. Описано је да NK ћелије повишено 
експримирају TLR4 код пацијената са АП који се компликује SIRS-ом, те повишена 
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експресија овог рецептора узрокује повећану реактивност NK ћелија након контакта  са 




Код пацијената са тешком формом АП и присутном мултиорганском 
инсуфицијенцијом, број Т лимфоцита у периферној крви се значајно смањује (174). У 
експерименталним условима је показано да Т лимфоцити инфилтришу ткиво панкреаса 
у првим данима након индукције болести (175). Т лимфоцити погоршавају 
инфламацију панкреаса продукцијом IFN-γ (енгл. Interferon-gama, IFN-γ) и додатне 
активације макрофага (175). Поред активације макрофага и секреције про-
инфламацијских медијатора, T лимфоцити делују директно цитотоксички на ацинусне 
ћелије интеракцијом Fas лиганда на Т лимфоцитима и Fas рецептора на ацинусним 
ћелијама и тако поспешују оштећење паренхима панкреаса (175). Деплеција Т 
лимфоцита смањује тежину експерименталног панкреатитиса што је праћено нижим 
вредностима хидролаза у серуму, мањим едемом, инфилтратом и некрозом панкреаса 
(175). 
Demols и сарадници су показали да су Т лимфоцити прустни у нормалном панкреасу 
али  да током АП појачано инфилтришу панкреас. Показано је да се број CD4+ и CD8+ 
Т лимфоцита у панкреасу повећава током првих сати након индукције 
експерименталног АП, са предоминацијом помагачких CD4+ Т лимфоцита (175). 
Миграција ових лимфоцита је регулисана хемокинима, попут MCP-1 (енгл. Monocyte 
chemoattractant protein-1, MCP-1), лимфотактина и IP-10 (енгл. IFN-γ-inducible protein 
10, IP-10) (175). Активирани макрофаги продукују IL-1 који даље активира Т 
лимфоците и узрокује диференцијацију ових ћелија (148, 176).  
 
1.2.3. TLR-4 и акутни панкреатитис 
 
Основна карактеристика имунског система је способност препознавања конзервисаних 
структура микроорганизама. Имунски систем препознаје структуре есенцијалне за 
преживљавање микроорганизама, а којих нема у хуманим ћелијама. Класичан пример је 
липополисхарид (LPS), молекул кога стварају Gram-негативне бактерије, али не и 
еукариотске ћелије. 
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Структуре микроорганизама детектује имунски систем и покреће имунски одговор 
против патогена, а уједно се активира и стечени имунски одговор (177). Поменути 
молекули су означени као молекулски обрасци патогена (PAMPs) и њих препознају 
рецептори означени као PRRs који припадају урођеном имунском систему. PRRs 
рецептори су значајне компоненте имунског система и нађени су код свих сисара, 
бескичмењака и код биљака. PRRs су експримирани на ћелијској мембрани, у 
интраћелијским одељцима, секретују се у крвоток и екстраћелијски матрикс (177). 
Међутим, улога PRRs није везана само за PAMPs молекуле, већ ови рецептори 
препознају и алармине (178). Алармини су ендогени молекули који се ослобађају из 
активираних или некротичних ћелија као одговор на стрес или оштећење ткива (179). 
Чак и есктраћелијски молекули су алармини када су појачано експримирани или 
деградирани након оштећења ткива (180).  
Код мишева је до данас идентификовано дванаест TLRs рецептора и то од TLR1 до 
TLR9, и TLR11 до TLR13. Код људи је присутно десет TLRs (TLR1 до TLR10). Лиганди 
су идентификовани за све хумане TLRs, сем за TLR10 (178). TLRs припадају типу Ⅰ 
трансмембранских гликопротеина и састоје се из екстраћелијског N-терминалног 
домена који садржи понављајуће секвенце богате леуцином, трансмембранског домена 
и интраћелијског С-терминалног домена означен као TIR домен (енгл. Toll/IL-1 
receptor, TIR) (181).  
TLR-4 је први идентификован међу члановима TLR фамилије и експримиран је на 
плазма мембранама бројних ћелија имунског система, пре свега на макрофагима и 
дендритским ћелијама (182). TLR-4 детектује неколико различитих PAMPs и DAMPs 
молекула, попут LPS, фибриногена и различитих heat shock протеина (177).  
Индукцијом експерименталног АП, експресија TLR-4 је повишена на епителним 
ћелијама дуктуса и у микроциркулацији панкреаса, али не и на ацинусним ћелијама 
(183). Индукцијом болести код мишева дефицијентних за TLR-4 развија се лакша 
форма АП, која се карактерише нижим вредностима серумских амилаза и мањом 
активношћу пероксидазе у панкреасном паренхиму што је знак смањење инфилтрације 
неутрофила. Некроза ацинусних ћелија, едем и хеморагија панкреаса су значајно 
смањени код ових мишева (184).  
У току АП се ослобађају DAMPs молекули које препознаје TLR-4. То се пре свега 
односи на панкреасну еластазу која се везује за TLR-4 и као резултат активира NF-κB и 
појачава секрецију TNF-α (185). У току АП, деградирају се и компоненте 
екстраћелијског матрикса. Деградацијом хијалурона настају полисахариди мале 
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молекуске тежине који активирају дендритске ћелије везивањем за TLR-4 и стимулишу 
продукцију про-инфламацијског цитокина, TNF-α (186).  
TLR-4 игра важну улогу и у оштећењу плућа. Након индукције болести, експресија 
TLR-4 је значајно повишена у плућном паренхиму што је праћено повећаном 
продукцијом TNF-α (187). TLR-4 учествује у оштећењу плућног паренхима услед 
ендотоксемије која се развија у току тешке форме АП (188). 
Показано је да се експерсија TLR-4 повећава на хуманим моноцитима из периферне 
крви на почетку болести и да се вредности нормализују након недељу дана. Уједно је 
показано да је пораст експресије у корелацији са повећаном продукцијом TNF-α и IL-6 
(189).  
Улога TLR-4 је посебно наглашена у развоју алкохолног панкреатитиса (190). Етанол 
узрокује повећану пропустљивост интестиналног епитела што резултира повећаном 
транслокацијом бактерија у циркулацију. Следи везивање LPS-а за TLR-4 експримиран 
у паренхиму панкреаса и активација NLRP3 инфламазома. То све резултира повећаном 
продукцијом про-инфламацијских цитокина у паренхиму панкреаса, који затим 
повећавају пермеабилност интестиналног епитела и погоршава ток АП. Полиморфизам 
TLR-4 гена је идентификован као фактор ризика за развој акутног панкреатитиса (191). 
 
1.2.4. Поремећај пермеабилности интестиналне баријере 
 
Основни патогенетски механизам АП је оштећење ацинусних ћелија узроковано 
прераном активацијом трипсиногена и ослобађање DAMPs молекула.  DAMPs се затим 
везују за PRRs рецепторе на ћелијама имунског система и стимулишу продукцију 
цитокина који повећавају пермеабилност зида дигестивног тракта. Настаје 
транслокација коменсалних микроорганизама из дигестивног тракта у циркулацију и 
активирање NOD1 рецептора (енгл. Nucleotide-binding oligomerization domain-containing 
protein 1, NOD1) и TLR-4 на ћелијама имунског система. Као крајњи резултат настаје 
активација транскрипционог фактора NF-kB и повећана продукција про-
инфламацијских цитокина (192). 
Некроза панкреаса је локална компликација болести која повећава ризик инфекције 
панкреаса и стопу морталитета. Колонизација некротичног ткива панкреаса 
бактеријама је последица оштећене интестиналне баријере и транслокације 
интестиналне микрофлоре у сплахничку циркулацију (133).  
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Акутни панкреатитис карактерише инфламација која брзо мења пермеабилност 
интестиналног епитела и поспешује транслокацију интралуминалних бактерија у 
циркулацију. Као резултат настаје експозиција ацинусних ћелија и ћелија имунског 
система про-инфламацијским продуктима микроорганизама из дигестивног тракта 
(193). Ово је један од основних механизама за одржавање инфламације панкреаса након 
почетка болести (193).  
Li и сарадници (194) су показали да се полимикробна бактеријска DNA може 
детектовати у циркулацији код скоро 70% пацијената са акутним панкреатитисом, док 
је овај проценат и већи код пацијената са тешком формом АП. Већина 
миркоорганизама је слична микроорганизмима из гастроинтестиналног тракта, те се 
сматра да потичу из лумена црева. У већини случајева бактерије су коменсални 
микроорганизми, али су код пацијената са тешком формом болести са некрозом 
панкреаса изоловане и патогене бактерије (194). Механизам повећане пермеабилности 
интестиналног епитела није довољно проучен, али се претпоставља да је посредован 
цитокинима ослобођеним током развоја АП, јер се код других инфламацијских болести 
дигестивног тракта пермеабилност епитела не мења значајно. Осим регулације ћелијске 
апоптозе, TNF-α повећава интестиналну параћелијску пермеабилност, деловањем на 
чврсте везе међу ћелијама и олакшава бактеријску транслокацију кроз епител (195, 
196).  
У експерименталмим студијама је показано да ентеричке бактерије детектоване у 
мезентеричним лимфним нодусима могу инвадирати ткиво панкреаса (197). 
Стерилизација црева антибиотицима смањује инфламацију и инфекцију панкреаса, као 
и смртност у различитим експерименталним моделима панкреатитиса (198, 199).  
 
1.3. СТРУКТУРА И КЛАСИФИКАЦИЈА ГАЛЕКТИНСКИХ МОЛЕКУЛА  
 
Фамилија галектина се састоји од 15 чланова специфичних по најмање једном домену 
којим везују угљене хидрате (енгл. Carbohydrate recognition domains, CRDs). Ове 
молекуле експримирају различите ћелије, а унутар ћелије се налазе у различитим 
ћелијским одељцима: на ћелијској мембрани, у цитоплазми и једру. Галектини постоје 
и у секретованом облику у екстраћелијском простору (200). Први пут у су изоловани 
1976. године из мишићног ткива кокошке,плућа и срца телета (201) и најпре су 
означени као лектини који везују галактозид (202) и лектини типа S (203). Именом 
галектини су први пут означени 1994. године. Галектине експримирају најједноставнији 
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микроорганизми, али и сложени, све до хуманих ћелија што указује да играју кључну 
улогу у основним ћелијским процесима неопходним за преживљавање (204). Галектини 
су укључени и у бројне процесе имунског одговора: поспешују препознавање патогена 
као и атхезију патогена за ћелије домаћина (205); регулишу секрецију цитокина (206); 
регулишу миграцију неутрофила, моноцита и дендритских ћелија кроз ендотел и 
екстраћелијски матрикс (207, 208); регулишу апоптозу Т и В лимфоцита (209). 
Галектине карактеришу две кључне особине: везивање за аминолактозне јединице 
гликана и конзервирана структура домена којим препознају угљене хидрате или CRD 
домен. CRD домени се састоје од око 130 аминокиселинских остатака (210). 
Кристалографија ових домена је открила присуство високо конзервираних сендвич 
навоја који образују две дугачке β набране плоче. Ова β-сендвич структура креира 
пукотину где се везују гликани (211).  
Галектини су подељени у три типа (Слика 3) (212):  
Прототип (галектини 1, 2, 5, 7, 10, 11, 13, 14 и 15): нековалентно повезани хомодимери 
који садрже два домена за препознавање угљених хидрата, 
Тандемско поновљени тип (енгл. Tandem-repeat) (галектини 4, 6, 8, 9 и 12): поседују 
два различита домена за препознавање угљених хидрата спојена кратким пептидом,  
Химера тип (енгл. Chimera) (само галектин 3): поседује само један домен за 
препознавање угљених хидрата и нелектински домен који је богат пролином, глицином 
и тирозином и лоциран на N-терминусу (213). 
 
Слика 3. Класификација галектинских молекула. На основу структуре, сви 
молекули галектини су подељени: 1) proto- тип: садрже један CRD регион и могу да 
димеризују, 2) tandem-repeat- тип: садрже по два резличита CRD региона, 3) chimerа- 
тип галектина: садрже не-лектински сегмент и један CRD регион. 
 (Модификовано према Chang WA et al. Oncol Lett. 2017; 14(5):5077-5084). 
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1.3.1. Експресија и функција галектина  
 
Појединe галектине експримирају сви типови ћелија, док су други присутни само у 
појединим органима или ћелијама, при чему је за сваког члана фамилије галектина 
карактеристичан јединствени образац експресије. Галектин 1 и 3 су експримирани  
убиквитарно, док је експресија других чланова галектинске фамилије углавном 
ограничена на ткиво: галектин 2 је присутан само у дигестивном епителу (214), а 
галектин 7 у епидермису (215). Галектини су експримирани у већини ћелија урођене 
имуности (макрофаги, дендритске ћелије, мастоцити, NK ћелије, γδТ лимфоцити и В-1 
лимфоцити), као и у ћелијама стечене имуности (активирани В и Т лимфоцити) (216, 
217). 
Синтеза галектина почиње на слободним рибозомима у цитоплазми (218, 219). 
Синтетисани галектини могу остати у цитоплазми где регулишу раличите 
интраћелијске процесе (220). Тако, на пример, интраћелијски галектин 3 спречава 
ослобађање цитохрома С из митохондрија и тако инхибира апоптозу (221), али може 
везати и цитоплазматски β-катенин и регулисати Wnt сигнални пут (222).  
Основна карактеристика свих галектина је способност везивања галактозе, док су 
поједини типови галектина специфични и за различите олигосахариде (223, 224). Након 
везивања галактозе или олигосахарида, CRD домен подлеже конформацијским 
променама и прилагођава се структури олигосахарида (223, 225). Углавном, галектини 
повезују два гликопротеина, али понекад могу везати велики број гликопротеина и тако 
настају мултивалентни комплекси у форми решетке (200). Галектини унакрсним 
повезивањем трансмембранских рецептора могу покренути сигналну каскадну 
трансдукцију и тако регулисати основне ћелијске процесе, попут пролиферације, 
диференцијације, продукције цитокина и апоптозе (210, 213). 
Функција екстраћелијских галектина је повезана са ензимима гликозилтрансферазе 
(226). У различитим фазама диференцијације и активације, ћелије појачано секретују 
гликозилтрансферазе које потом реагују са гликопротеинима и појачава експресију 
гликокоњугата на ћелијској мембрани за које се везују галектини (216, 226, 227). Са 
друге стране, функција интраћелијских галектина не зависи само од повезивања са 
угљено-хидратним доменима у гликопротеинима. Недавне студије су приказале да се 
интраћелијски галектини могу директно везати за различите протине који чине део 
интраћелијских сигнала и тако регулишу различите ћелијске процесе (226).  
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Галектини су укључени у различите биолошке процесе, као што су пост-
транскрипциона обрада информационе рибонуклеинске киселине (енгл. Ribonucleic 
acid, RNA), ембриогенеза, ћелијска атхезија и пролиферација, модулација апоптозе, 
колонизација бактерија, вирусние инфекције и регуалацију имунског одговора (227). 
Бројне студије су указале на кључну улогу галектина у бројним патолошким стањима, 
укључујући улогу у инфламацији, аутоимунским болестима, алергијским реакцијама, 
атеросклерози, типу 2 Diabetes mellitus-а и онкогенези (216). 
Експресија галектина је различита у процесу ембриогенезе, приликом диференцијације 
ћелија, али и у различитим физиолошким или патолошким стањима (228). Показано је 
да у процесу ембриогенезе галектин 1 и галектин 3 код глодара регулишу развој 
нотохорде, централног нервног система и мишићног ткива (229). Позната је улога 
галектина у регулацији урођене и стечене имуности (230).  
 
1.3.2. Структура галектина 3  
 
Галектин 3 (енгл. Galeсtin-3, Gal-3) је лектински молекул и убиквитарно је 
експримиран. Овај молекул је величине око 29-35-kD. Иницијално је идентификован 
као површински антиген експримиран на ћелијској мембрани макрофага изолованих из 
перитонеума миша и означен као Mac-2 протеин. Касније је означен и као CBP-35 
протеин (енгл. carbohydrate-binding protein величине 35-kDa, CBP-35) изолован из 
мишјих фибробласта; εBP (енгл. ε- binding protein, εBP) изолован из леукемичних 
ћелија пацова; RL-29 (енгл. 29-kDa lectin in rat lung tissue); HL-29 (енгл. 29-kDa lectin in 
human lung tissue); L-34 (лектин од 34-kDa) и LBP (енгл. non-integrin laminin binding 
protein) (231). Накнадном анализом је откривен висок степен хомологије ових молекула 
између различитих врста, те је 1994. године коначно означен као галектин 3 (203). 
Галектин 3 има јединствену структуру (химера тип галектина) по чему се разликује од 
осталих галектина код кичмењака (204). На основу структуре, овај лектин се састоји од 
три различита домена (слика 4): кратког N-терминалног домена који се састоји од 120 
аминокиселина и игра улогу у преносу сигнала; други домен је сличан колагену и 
садржи глицин, пролин и тирозин. Овај део молекула Gal-3 је супстрат за матриксне 
металопротеиназе и обезбеђује стабилну структуру молекула галектина 3. C-
терминални домен се састоји од 130 аминокиселина у коме се налази место за  




Слика 4. Структура галектина 3. А. Молекул галектина 3 карактерише присуство не-
лектинског сегмента спојеног са једним CRD регионом. Б. Полимеризација галектина 3 
и формирање пентамера.  
(Модификовано према Suthahar N et al. Theranostics. 2018; 8(3):593-609) 
 
угљених хидрата (CRD домен) (203, 232, 233). У процесу везивања олигосахарида 
заједно са CRD регионом учествује и N-терминални домен преко тирозина на позицији 
102 и суседних аминокиселина (234). Поред тога, N-терминални домен након везивања 
угљенохидратних лиганада учествује у олигомеризацији молекула галектина 3 и 
формирање пентамера. На овај начин се повезују гликани на површини ћелије што 
омогућава активацију сигналних путева у ћелији (235). Молекул Gal-3 деградирају и 
инактивирају ензими: колагеназе и матрикс металопротеиназе MMP-2 и MMP-9 (енгл. 
Matrix Metalloproteinase, ММР) (236).  
Галектин 3 се везује високим афинитетом за молекуле који садрже поли-N-ацетил-
лактозамине (237, 238). Неки од познатих лиганада за Gal-3 на површини ћелије и/или у 
екстраћелијском матриксу су: фибронектин, интегрини, ламинин, витронектин, еластин 
и протеин који везује Mac-2 (237, 239, 240). Лиганди галектина 3 у цитоплазми и једру 
су: Bcl-2, K-Ras и annexin VII (240). Gal-3 везан за екстраћелијске домене интегрина 
активира или инактивира их и тако мења њихов афинитет за различите естраћелијске 
молекуле (241). Потенцијални лиганди за Gal-3 су и мембрански протеини повезани са 
лизозомима- Lamp 1 и 2 (енгл. lysosomal associated membrane proteins 1 и 2, Lamp) 
А Б 
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(242). Ови протеини се углавном налазе на мембрани лизозома и ретко се могу наћи на 
спољашној мембрани нормалних ћелија, док је њихова експресија повећана на 
површини малигних ћелија, посебно код метастаза (242). 
Недавне студије су показале да је Gal-3 лиганд за TLR-4 рецептор. У експерименталним 
моделима неуроинфламације је показано да микроглија ЦНС-а секретује Gal-3 који се 
паракрино везује за TLR-4 експримиран на површини суседних микроглија и узрокује 
класичну активацију ових ћелија са појачаном продукцијом про-инфламацијских 
цитокина (243). Слично је детектовано код трауме мозга где Gal-3 игра улогу алармина, 
везује се за TLR-4 рецептор и доприноси развоју неуродегенерације (244). Примена 
антитела против Gal-3 у експерименталном моделу трауме мозга је праћена мањом 
продукцијом про-инфламацијских цитокина (IL-1β, IL-6 и TNF-α) и делује 
неуропротективно у кортикалним и хипокампалним регијама ЦНС (244). Gal-3 се везује 
за TLR-4 рецептор на површини ћелија аденокарцинома плућа узрокујући активацију 
интраћелијске сигналне каскаде и пролиферацију ових ћелија (245).  
Овај лектин је експримиран на епителним и ендотелним ћелијама, као и на ћелијама 
имунског система, при чему може бити присутан у једру, цитоплазми, митохондријама, 
али се може наћи и на површини ћелија везан за гликокоњугате, док се у секретованом 
облику може наћи у ткивним течностима. Дистрибуција Gal-3 у ћелијама зависи од 
бројних фактора: типа ћелије, пролиферативног статуса (246) и малигне 
трансформације (247). Gal-3 конститутивно експримирају моноцити, макрофаги, 
дендритске ћелије, мастоцити, еозинофили и мијелоидне ћелије, док га В и Т 
лимфоцити експримирају тек након активације (248).  
Синтеза Gal-3 почиње на слободним рибозомима у цитоплазми и не транспортује се у 
ендоплазматски ретикулум (238). Иако пут синтезе Gal-3  не иде преко 
ендоплазматског ретикулума и  Голџијевог апарата, ипак се може наћи екстраћелијски. 
Gal-3 се секретује непознатим механизмом, највероватније ектоцитозом, процесом који 
не зависи од транспорта у ендоплазматски ретикулум и Голџи комплекс (238, 249). 
Један од могућих начина секреције Gal-3 је везивање за липиде мембране и пролазак 
директно кроз фосфолипидни двослој (250). Са друге стране, показано је да Gal-3 
најпре улази у везикуле везан за гликопротеине ових везикула, потом следи фузија ових 
везикула са ћелијском мебраном и тако Gal-3 доспева у екстраћелијски простор (251).  
Ген за Gal-3 се састоји из шест егзона и пет интрона лоцираних на кратком краку 
хуманог 14. хромозома (252, 253).  
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Овај протеин је јединствен у фамилији галектина, поред тога што има специфичну 
химеричку структуру, тиме и што има један додатно дугачак и флексибилан N-
терминални домен. Овај домен је састављен од кратких понављајућих 
аминокиселинских низова (од око 120 аминокиселина) богатих пролином, глицином и 
тирозином и по структури је сличан колагену-α (238, 252-254). На N-терминусу, и то у 
пределу прве високо конзервиране секвенце од 12 аминокиселина је лоцирано место за 
фосфорилацију серина (255). У овом домену се налазе и друга места која су важна за 
функцију галектина, попут места које учествују у некласичној секрецији лектина (203). 
Показано је да делеција првих 11 аминокиселина блокира секрецију Gal-3 (233). 
Тирозин смештен на позицији 102 и суседне аминокиселине заједно са CRD доменом 
учествују у препознавању и везивању угљено-хидратних лиганада (234). У присуству 
мултивалентних лиганда, молекули галектина 3 се, захваљујући својим N терминалним 
доменима, удружују у пентамере формирајући решеткасту структуру, чиме се 
активирају интраћелијски сигнали и појачано експримирају различити гени (200). Овај 
домен је сличан колагену-α и садржи место деловања колагеназа, MMP-2 и MMP-9 и 
тако деградирају молекул Gal-3 (256). N-терминални домен игра важну улогу у 
регулацији апоптозе. Уколико се замени серин на позицији 6 (конзервирана позиција) 
ремети се антиапоптотску активност Gal-3 (257). 
C-терминални крај Gal-3 чини, као и код осталих галектина, лектински домен за 
препознавање угљених хидрата или CRD домен. Овај домена чини 135 аминокиселина 
које формирају глобуларну структуру. Ова структура се састоји из две анти-паралелне 
β-плоче са по 5-6 β-ланаца који формирају удубљење за везивање угљених хидрата 
(258). Након везивања овог дела са гликокоњугатима настају промене конформације 
молекула Gal-3 у близини везујућег места (210, 259). Такође, овај домен игра важну 
анти-апоптотску улогу јер садржи високо конзервирани мотив NWGR (Asp-Trp-Gly-
Arg) који је структурно сличан BH1 домену Bcl-2 фамилије протеина укључених у 
процес апоптозе (260). 
 
1.3.3. Улога галектина 3 у контроли биолошких процеса  
 
Галектин 3 је молекул присутан je у бројним ћелијама, али и екстраћелијски. У ћелији 
је присутан у једру, цитоплазми, митохондријама и на површини ћелије где се налази 
везан за гликокоњугате. Транслокација Gal-3 из цитоплазме у једро је посредована N-
терминалним доменом. За транслокацију из једра у цитоплазму неопходна је 
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конзервирана секвенца у CRD домену и овај процес се довија се кроз нуклеопорин 
NP98 (261). Као што је наглашено, секреција Gal-3 у екстраћелијски простор се такође 
одвија преко N -терминалног домена (262). 
Једарни Gal-3 игра улогу у пост-транслацијској обради информационе RNA (енгл. 
mRNA splicing)(263) . Једарни Gal-3 везује рибонуклеопротеине (264), Gemin 4 (енгл. 
gem nuclear organelle associated protein 4, Gemin 4) (265); транскрипционе факторе 
CREB (енгл. cAMP response element-binding, CREB) и Sp1 (енгл. specificity protein 1, 
Sp1) (266); као и β-катенин (267). Gal-3 гради комплеске са рибонуклеопротеинима и 
протеином Gemin4 у циљу формирања spliceosome-а који учествује у обради пре-
информационе RNA (268). На тај начин једарни Gal-3 модулише ћелијски циклус и 
пролиферацију кроз регулацију транскрипције гена (266). Такође, једарни Gal-3 
регулише експресију гена тако што олакшава везивање транскрипционе фактора за Spi1 
and CRE секвенце генских промотера (240). Показано је да се галектин 3 у једру везује 
за β-катенин који улази у састав Wnt сигналног пута (269). 
У цитоплазми Gal-3 стимулише пролиферацију, регулише ћелијску диференцијацију и 
инхибира апоптозу везујући се везује за анти-апоптотски Bcl-2 протеин. Уједно, Gal-3 у 
цитоплазми интереагује са K-Ras протеином што даље активира киназе које припадају 
Raf-1/MEK/ERK сигналном путу (270). 
Екстраћелијски Gal-3 учествује у интеракцији међу ћелијама, као и интеракцији ћелија 
са екстраћелијским матриксом (241). Укључен је у бројне биолошке процесе попут 
ћелијске атхезије, миграције, инфламције и канцерогенезе (213). 
 
1.3.4. Регулација апоптозе  
 
Gal-3 може играти двојаку улогу у регулацији апоптозе у зависности од локализације. 
Показано је да интраћелијски Gal-3 испољава антиапоптотски ефекат у бројним 
ћелијама (271, 272). Механизам антиапоптотског ефекта Gal-3 није у потпуности јасан. 
Сматра се да своју антиапоптотску улогу Gal-3 остварује тек након дејства 
проапоптотских сигнала када се концентрише у митохондријама уз помоћ протеина 
synexin-а (221). Обзиром да на С-терминусу садржи део хомологан антиапоптоском 
протеину Bcl-2, верује се да интеракција Gal-3 и Bcl-2 протеина је кључна за анти-
апоптотску улогу овог лектина (260). За пуну антиапоптоску функцију неопходна је 
фосфорилација галектина-3 (257). Са друге стране, екстрацелуларни Gal-3 стимулише 
апоптозу (240).  




1.3.5. Утицај Gal-3 на функције ћелија имунског система 
 
Улога Gal-3 у регулацији бројних функција ћелија урођене и стечене имуности је 
приказана на слици 5. 
 
1.3.5.1. Gal-3 и неутрофили 
 
Показано је да хумани неутрофили експримирају Gal-3, док су подаци о експресији 
овог лектина у мишјим неутрофилима контрадикторни (273). У зависности од 
локализације, екстраћелијски или интраћелијски Gal-3 има различите ефекте на 
функцију неутрофила. Екстраћелијски Gal-3 се везује за α1β1 интегрин (274) и тако 
игра улогу у атхезији неутрофила. Показано је да рекомбинантни Gal-3 стимулише 
атхезију хуманих неутрофила за ламинин (275) и ендотелне ћелије (276), као и 
 
 
Слика 5. Улога галектина-3 у регулацији функције ћелија имунског одговора. 




дегранулацију неутрофила (277). Овај лектин функционише попут моста који повезује 
неутрофиле међусобно или са различитим компонентама екстраћелијског матрикса 
(240). Документовано је да Gal-3 поспешује миграцију и инфилтрацију неутрофила на 
месту инфламације у експерименталном моделу инфекције бактеријом Streptococcus 
pneumoniae, као и протозоом L. major (278, 279). У експерименталним инфестацијама 
паразитима је показано да интраћелијски Gal-3 стимулише стварање и ослобађање 
слободних кисеоничких радикала из неутрофила са циљем да се ограничи раст паразита 
у акутној фази болести (280). N-терминални домен молекула Gal-3 је неопходан за 
активацију NADPH-оксидазе у неутрофилима и продукцију супероксидних радикала 
(281). Утврђено је да Gal-3 стимулише фагоцитозу неутрофила (282, 283). Gal-3 
учествује у опсонизацији апоптотских неутрофила приликом њиховог уклањања (282). 
Интраћелијски Gal-3 је неопходан неутрофилима да фагоцитују гљивицу Candida 
albicans и Candida parapsilosis (283). Gal-3 регулише и процес апоптозе неутрофила. 
Раније студије су показале да овај молекул промовише апоптозу неутрофила (216, 284). 
Међутим, у експерименталном моделу инфестације T. gondii је уочено да Gal-3 
повећава вијабилност неутрофила тако што је уључен у процес одлагања спонтане 
апоптозе ових ћелија урођене имуности (285). Показано је да се Gal-3 унакрсно везује 
за CD66 рецептор на површини неутрофила и стимулише секрецију IL-8, хемокина који 
поспешује инфилтрацију неутрофила на месту инфламације (286). Интеракција Gal-3 и 
LPS у току бактеријске инфекције важна је за комплетну активацију неутрофила (287). 
  
1.3.5.2. Gal-3 и макрофаги 
 
Иницијално је Gal-3 откривен као маркер за обележавање активираних макрофага (288). 
Активирани макрофаги експримирају и продукују значајне количине Gal-3 (289). 
Показано је да експресија овог лектина значајно расте приликом диференцијације 
моноцита у макрофаге, док је приликом диференцијације моноцита у дендритске ћелије 
експресија Gal-3 смањена (289, 290). Познато је да Gal-3 учествује у хемотакси и 
миграцији моноцита и макрофага кроз ендотел капилара и посткапиларних венула 
(200). Поменути ефекат се вероватно остварује везивањем за рецепторе удружене са G 
протеином на површини макрофага, што резултује повећањем интрацелуларне 
концентрације јона Са
2+
. Овај лектин посредује у везивању моноцита и макрофага за 
фибронектин екстраћелијског матрикса, што стимулише миграцију ових ћелија урођене 
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имуности (291). Gal-3 је неопходан за нормалну фагоцитну активност макрофага и 
детектован је у фагозомима ових ћелија (292). Gal-3 игра круцијалну улогу у 
макрофагној фагоцитози апоптотских ћелија и материјала који је опсонизован IgG 
молекулима (292). Такође је уочено да је формирање фагоцитне капе и фагозома 
контролисано Gal-3 из цитоплазме (292). У in vitro условима је утврђено да Gal-3 
стимулише алтернативну активацију макрофага (293). Макрофаги изоловани из 
коштане сржи Gal-3-дефицијентних мишева након стимулације LPS продукују значајне 
количине TNFα и IL-6.  Са друге стране, макрофаги изоловани из коштане сржи Gal-3-
позитивних мишева, а потом стимулисани LPS продукују веће концентрације IL-4 и IL-
13, што је карактеристика алтернативно активираних или М2 макрофага (293). 
Екстраћелијски Gal-3 стимулише макрофаге да секретују IL-1β, што је карактеристика 
класично активираних или М1 макрофага (288). Овом лектину се приписује и 
имуномодулацијска функција јер инхибира секрецију IL-12 из макрофага и следствено 
развој Th1 имунског одговора (280). Позната је и чињеница да Gal-3 посредује у 
интеракцији између моноцита и формирање мултинуклеарних џиновских ћелија 
карактеристичних за хроничне инфламацијске процесе праћене фиброзом (294). Слично 
као и код неутрофила, Gal-3 се везује за рецепторе на површини макрофага и 
стимулише продукцију и ослобађање слободних кисеоничких радикала (295). Показано 
је да су перитонеални макрофаги Gal-3 дефицијентних мишева у поређењу са 
макрофагима изолованих из мишева дивљег соја подложнији апоптози која је 
индукована помоћу липополисахарида и IFN-γ (296).  
 
1.3.5.3. Gal-3 и Т лимфоцити 
 
Gal-3 је укључен у атхезији лимфоцита за екстраћелијски матрикс интеракцијом L-
селектина (297). Екстраћелијски Gal-3, такође, активира Т лимфоците и поспешује 
ослобађање медијатора запаљења, цитокина и супероксидних радикала (298, 299). 
Познато је да се Gal-3 везује на површини Т лимфоцита за Т ћелијски рецептор (енгл. 
T-cell receptor, TCR). Наиме, на површини Т лимфоцита Gal-3 формира структуту 
решетке заједно са TCR, чиме повећава праг активације овог рецептора и негативно 
утиче на трансдукцију сигнала (300). Овај лектин игра значајну улогу и у 
диферецијацији Т лимфоцита. Ефекат Gal-3 на апоптозу Т лимфоцита зависи од његове 
локализације. Тако, ендогени Gal-3 игра анти-апоптотску улогу, док екстраћелијски 
стимулише апоптозу Т лимфоцита (298). Уједно, интраћелијски Gal-3 игра улогу 
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позитивног регулатора раста Т лимфоцита (301), док егзогено примењен Gal-3 ихибира 
пролиферацију Т лимфоцита из периферне крви, те тако негативно утиче на раст ових 
лимфоцита (302). 
 
1.3.5.4. Gal-3 и друге ћелије имунског система  
 
Gal-3 посредује у атхезији дендритских ћелија за протеине екстраћелијског матрикса 
(297). Екстраћелијски Gal-3 игра улогу у процесу ангиогенезе. Показано је да Gal-3 
стимулише стварање капиларне тубе у in vitro и in vivo условима (297).  
Уопштено, Gal-3  је снажан про-инфламацијски стимуланс (240, 303). Екстраћелијски 
Gal-3 учествује у активацији и вијабилности ћелија имунског система. Gal-3 активира 
мастоците, неутрофиле, моноците и Т лимфоците што резултује ослобађањем 
медијатора запаљења, супероксидних анјона и цитокина (216, 284). Међутим, показане 
су и имуносупресивне улоге овог лектина. Наиме, Gal-3 индукује апоптозу моноцита и 
Т лимфоцита, супримира продукцију IL-15 и инхибира диференцијацију В лимфоцита у 
плазмоците (304, 305). Ефекат на диференцијацу В лимфоцита је посредован везивањем 
Gal-3 за транскрипцијски фактор Blimp-1 (енгл. B lymphocyte-induced maturation protein 
1, Blimp-1) чиме се смањује активност овог транскрипционог фактора, те В лимфоцити 
мање диференцирају у плазмоците (306). Поред тога, Gal-3 игра значајну улогу и у 
диференцијацији макрофага и Т лимфоцита. Током диференцијације макрофага, 
повећава се експресија Gal-3, док супротно, експресија Gal-3 је смањена приликом 
диференцијације дендритских ћелија из прекусора (290).  
Gal-3 смањује продукцију IL-5 у хуманим еозионофилима (307). Gal-3 активира 
фагоците и појачава им фагоцитну и микробицидну способност. Показано је да Gal-3 
фунцкионише као опсонин и рецептор који препознаје молекулске обрасце оштећених 
ћелија (DAMP) и микроорганизама (PAMP) као што су Neisseria gonorrhoeae, 
Leishmania major, Schistosoma mansoni и Trypanosoma cruzi (308, 309). Експресија овог 
молекула у дендритским ћелијама утиче на поларизацију имунског одговора (310, 311). 
Одсуство Gal-3 појачава и Th1, али и Th2 имунски одговор у зависности од 
експерименталног модела (312). Gal-3 стимулише продукцију IL-1β (248) као и 
кисеоничких радикала у макрофагима (289). 
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1.3.6. Експресија Gal-3 у панкреасу 
 
Супрамаксималне дозе холецистокининског аналога, церулеина, код мишева узрокују 
едематозну форму АП и оштећење ацинусних ћелија које углавном подлежу апоптози 
(313). У физиолошким условима, Gal-3 је експримиран само у дукталним епителним 
ћелијама, али не и у ацинусним ћелијама (313). Након индукције АП церулеином, Gal-3 
се местимично експримира и у ацинусним ћелијама. Током инфламације и 
регенерације, експресија Gal-3 се повећава у ацинусним ћелијама које подлежу 
апоптози. Посебно је Gal-3 појачано експримиран у дегенеративним структурама 
ацинусних ћелија које су означене као тубуларни комплекси, а ове структуре настају 
48h након индукције болести (313). У истом временском периоду, експресија Gal-3 је 
појачана у паренхиму панкреаса и то у инфилтрату макрофага (313). Појачана 
експресија Gal-3 смањује апоптозу ацинусних ћелија у експерименталном моделу АП 
(313). Показано је да хумане дукталне и ацинусне ћелије панкреаса у нормалним 
условима експримирају Gal-3 (314).  
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2. ЦИЉ РАДА  
 
Основни циљ овог истраживања је испитати улогу галектина 3 у патогенези акутног 
панкреатитиса користећи два експериментална модела:  
❖ АП изазван подвезивањем билио-панкреатичног дуктуса (БПД), 
❖ АП изазван секвенцијалном интраперитонеалном применом церулеина и LPS. 
У складу са основним циљем постављени су следећи конкретни задаци:  
• Испитати утицај галектина 3 на преживљавање мишева са тешком формом АП; 
• Утврдити утицај галектина 3 на развој АП на основу хистолошког скора и 
биохемијских параметара, у два различита експериментална модела болести; 
• Испитати утицај галектина 3 на тежину хистолошких промена у панкреасу, бубрезима 
и плућима одређивањем хистолошког скора оштећења паренхима панкреаса, бубрега и 
плућа у експерименталном моделу АП; као и одређивањем серумских вредности 
амилаза и активности трипсина у ткиву панкреаса; 
• Испитати утицај галектина 3 на састав леукоцитног инфилтрата као и фенотипске 
карактеристике леукоцита у ткиву панкреаса мишева оболелих од АП који је узрокован 
подвезивањем билио-панкреатичног дуктуса;  
• Испитати утицај галектина 3 на експресију цитокина у моделу АП индукованог 
подвезивањем билио-панкреатичног дуктуса;  
• Испитати експресију галектина 3 у панкреасу, плућима и бубрезима мишева са АП 
индукованог подвезивањем билио-панкреатичног дуктуса;  
• Утврдити везу између галектина 3 и TLR-4 као могућег механизма настанка 
инфламације у панкреасу;  
• Испитати утицај инхибитора TLR-4 рецептора на преживљавање мишева са АП 
индукованог подвезивањем билио-панкреатичног дуктуса.  
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3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ  
 
3.1. ЛАБОРАТОРИЈСКЕ ЖИВОТИЊЕ  
 
Ова студија је спроведена на мишевима женског и мушког пола чистог соја С57BL/6 
(енгл. Wild Type, WT) и на мишевима истог соја са циљаном делецијом гена за галектин 
3 (Gal-3
-/- 
C57BL/6), старости 8-12 недеља. Gal-3
-/-
 мишеви су добијени са Универзитета 
Калифорније захваљујући проф. др Hsu-у (Daniel K. Hsu, Department of Dermatology, 
University of California, Davis, School of Medicine, Sacramento, California, USA). Сви 
мишеви (wild type и Gal-3
-/- 
мишеви) су одгајани у виваријуму Центра за молекулску 
медицину и истраживања матичних ћелија, Факултета медицинских наука, 
Универзитета у Крагујевцу. Током експеримента животиње су имале слободан приступ 
храни и води. Спроведену студију је одобрила Етичка комисија за заштиту добробити 
огледних животиња Факултета медицинских наука, Универзитета у Крагујевцу и 
спроведена је у сагласности са свим међународним смерницама о третирању 
лабораторијских животиња (број 01-5268 од 26.04.2016. године). Експерименталне 
животиње су биле усклађене старости и телесне масе између експерименталних група. 
 
3.1.1. Поступак добијања C57BL/6 мишева са циљаном делецијом гена за 
галектин 3  
 
Мишеви са циљаном аблацијом гена за Gal-3 су добијени поступком хомологе 
рекомбинације (315). Хомолога рекомбинација је поступак замене гена између пара 
хомологих секвенци два молекула DNA који садрже сличне или индентичне 
нуклеотиде (315). Оваквим поступком се „искључује“ функција циљаног гена који се 
замењује нефункционалним (мутираним) геном (315).  
Затим следи избор погодних ћелија где би се се хомолога рекомбинација одиграла. Пре 
него што се пренесе у матичне ћелије ембриона, фрагмент DNA са „искљученим“, 
односно мутираним геном најпре се угради у циљани вектор који садржи и два кључна 
гена за контролу рекомбинације: ген који регулише резистенцију на неомицин (Neo 
ген) и ген који кодира вирусну тимидин киназу (TK ген) (316). Neo ген је ген који се 
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увек уграђује у геном ембрионалне ћелије, док се ТK ген губи само након успешне 
хомологе рекомбинације. Циљани вектор се убацује у културу ћелија, а медијум за 
културу садржи неомицин, као и ganciklovir или FIAU (енгл. 1-(29-deoxy-29-fluoro-1- β-
D-аrabinofuranosyl)-5-iodo-uracil) које метаболише тимидин-киназа до токсичних 
продуката. Уколико је фрагмент DNA са мутираним геном насумице уграђен у ћелију, 
ћелија је резистентна на неомицин, али ће бити уништена под дејством токсичних 
метаболита ganciklovir-а или FIAU (316). Све ћелије у којима се одиграла хомолога 
рекомбинација су резистентне и на неомицин и на ganciklovir или FIAU и такве ћелије 
ће преживети (316, 317).  
Описано је да се ген за галектин 3 код миша састоји од шест егзона: егзони 2 и 3 
кодирају N-терминaлни крај, егзони од 4 до 6 кодирају С-терминални крај где се и 
налази домен који препознаје угљене хидрате (318). У лабораторији проф. др Hsu-а у 
циљу добијања Gal-3
-/-
 мишева је направљен прекид гена за Gal-3 код ембрионалних 
матичних ћелија (296). У те сврхе је коришћен вектор који садржи фрагмент клониране 
DNA за Gal-3 при чему у овом фрагменту постоји прекид региона гена који кодира 
домен за препознавање угљених хидрата. Кратак сегмент DNA (од 0.5 кило база) са 
интроном-4 и егзоном-5 је промењен геном за резистенцију на неомицин. Овај сегмент 
мишијег гена за Gal-3 је уграђен у pMC1Neo Poly(A) вектор (Stratagene, La Jolla, CA) и 
то на горњем крају генома, у близини промотера за тимидин киназу-Neo касета. Други 
сегмент који обухвата егзон-5 и егзон-6 је уграђен низводно од Neo касете, док је спој 
интрона-4 и егзона-5 прекинут Neo геном. Циљани вектор је потом уграђен у матичне 
ћелије миша, D3 ћелије, а затим су трансфектоване ћелије селектоване помоћу G418, 
док је хомолога рекомбинација у овим ћелијама детектована помоћу две технике: PCR 
(енгл. Polimerase Chain Reaction, PCR) уз помоћ прајмера специфичних за Neo ген, као 
и Southern- блот хибридизацијом (296).  
Један клон ембрионалних матичних ћелија код којих се одиграла хомолога 
рекомбинација је пропагиран, а онда и убризган у бластоцисте C57BL/6 мишева, старе 
3,5 дана. Следећи корак је имплантација ових бластоциста у лажно гравидне CD1 женке 
(означене као сурогат мајке). На тај начин су прво добијени химерични мишеви, а 
затим укрштањем химеричних мужјака са C57BL/6 женкама најпре су добијени 
хетерозиготни knock-out мишеви (Gal-3
-/+
 мишеви). Инбредним укрштањем оваквих 
хетерозиготних мишева након девет генерација добијени су хомозиготни knock-out 




Улога галектина 3 у експерименталном моделу акутног панкреатитиса   





 мишева су изоловани различити органи (надбубрежна жлезда, мозак, срце, 
јетра, плућа, лимфни чворови, слезина, тимус итд.) који су били без хистолошки 
уочених промена. Такође, број ћелија у крви између Gal-3
-/-
 и WT мишева се није 
разликовао. Анализиране су и субпопулације лимфоцита у тимусу, слезини и лимфним 
чворовима и показано је да је укупан број лимфоцита као и однос CD4+/CD8+ ћелија 
приближно исти код Gal-3
-/-
 и WT мишева (296). 
 
3.2. ИНДУКЦИЈА ТЕШКЕ ФОРМЕ АКУТНОГ ПАНКРЕАТИТИСА 
ПОДВЕЗИВАЊЕМ БИЛИО-ПАНКРЕАТИЧНОГ ДУКТУСА 
 
Експериментални акутни панкреатитис је индукуван подвезивањем билио-
панкреатичног дуктуса, при чему се код миша развија тешка и летална форма болести и 
имитира тешку форму хуманог акутног панкреатитиса узрокованог билијарним 
калкулусима (319). Мишеви са делецијом гена за Gal-3 и WT C57BL/6 мишеви мушког 
пола старости 8-12 недеља најпре су анестезирани уз помоћ раствора кетамина (у 
концентрацији 70ml/kg телесне масе миша) и ксилазина (у концентрацији од 10ml/kg 
телесне масе миша). Раствори за анестезију су примењени интраперитонеално. Након 
тога се, у асептичним условима, начини рез по средини трбушног предела, од 
ксифоидног наставка грудне кости вертикално наниже у дужини од 1-1,5cm, тзв. 
медијална лапаротомија. Пажљиво се испрепаришу сви слојеви предњег трбушног зида 
и отвори трбушна марамица. Следи препарација билио-панкреатичног дуктуса до 
његовог исходишта у дуоденум где се подвезује ланеним концем величине 3/0 у групи 
експерименталних животиња. У контролној групи мишева (енгл. Sham-operated 
controls) билио-панкреатични дуктус се само испрепарише, али се не подвезује. Након 
тога следи затварање предњег трушног зида нересоптивним концем величине 3/0. 
Након буђења, мишеви су имали слободан приступ храни и води. Два пута дневно им је 
супкутано апликован аналгетик, трамадол, у концентрацији од 20 mg/kg телесне масе 
миша. Након 72h од подвезивања билио-панкреатичног дуктуса, односно код 
присутних изразитих знакова дистреса у студијама преживљавања (смањење рефлекса, 
смањена активност и поспаност мишева, не узимање хране и воде) или најкасније након 
15 дана од почетка експеримента, мишеви су жртвовани у атмосфери засићеној 
диетилетром (BETAHEM, Београд, Србија). Након жртвовања изоловани су панкреас, 
плућа и бубрези за даљу анализу. Пункцијом абдоминалне аорте је скупљена крв уз 
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помоћ шприца са антикоагулантним средством. Након центрифугирања (20 минута на 
3000 rpm) издвојена је плазма и замрзнута на -20
о
C за даљу анализу. Дакле, 
експерименталне групе животиња са АП су биле:  
1) Gal-3-/- C57BL/6 мишеви код којих је билио-панкреатични дуктус испрепарисан 
и подвезан, 
2) WT C57BL/6 мишеви код којих је билио-панкреатични дуктус испрепарисан и 
подвезан,  
док су контролне групе животиња биле:  
1) Gal-3-/- C57BL/6 мишеви код којих је билио-панкреатични дуктус само 
испрепарисан али не и подвезан, 
2) WT C57BL/6 мишеви код којих је билио-панкреатични дуктус само 
испрепарисан али не и подвезан. 
 
3.3. ИНДИКЦИЈА АКУТНОГ ПАНКРЕАТИТИСА СУПРАМАКСИМАЛНИМ 
ДОЗАМА ЦЕРУЛЕИНА И ЛИПОПОЛИСАХАРИДА 
 
Церулеин је синтетски аналог холецистокинина, хормона дигестивног тракта који у 
физиолошким концентрацијама регулише нормалну секрецију из панкреаса (296). У 
супрамаксималним концентрацијама, церулеин прекида секрецију из ацинусних ћелија, 
акумулира секреторне грануле и повећава интраацинусне концентрације јона 
калцијума, што доприноси развоју акутног панкреатитиса. Примена липополисахарида 
(LPS) након вишеструких инјекција церулеина имитира развој секундарне бактеријске 
инфекције чиме се појачава инфламацијски одговор у панкреатитису. 
Да би се елиминисао ефекат евентуалне бактеријске контаминације на развој акутног 
панкреатитиса, коришћен је други експериментални модел болести, тзв. хемијски 
модел. За овај модел су коришћени Gal-3
-/-
 и WT C57Bl/6 мишеви женског пола, 
старости 8-12 недеља. Најпре је експерименталним животињима онемогућен приступ 
храни 18 сати пре прве инјекције церулеина, са циљем да се значајно смањи 
стимулација панкреаса узрокована храном и обезбеди максимална акумулација 
секреторних гранула у ацинунсим ћелијама. Затим се апликује шест 
интраперитонеалних инјекција церулеина (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) у 
супрамаксималним концентрацијама (50 μg/kg телесне масе миша), са размаком између 
инјекција од једног сата. Након последње, шесте инјекције церулеина 
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интраперитонеално је апликован LPS (изолован из бактерије Escherichia coli 0111: B4, 
Sigma Aldrich) у концентрацији од 10mg/kg телесне масе миша. Контролној групи 
животиња је апликовано шест доза физиолошког раствора, а потом LPS у дози од 
10mg/kg. Након апликације церулеина и LPS-а животиње су имале слободан приступ 
води и храни. Дванаест сати након последње апликације мишеви су жртвовани у 
атмосфери засићеној диетилетром (BETAHEM). Након жртвовања је изолован панкреас 
за даљу анализу. Пункцијом абдоминалне аорте, скупљена је крв уз помоћ шприца са 
антикоагулантним средством. Након центрифугирања (20 минута на 3000 rpm) 
издвојена је плазма и замрзнута на -20
о
C за даљу анализу.  
 
3.4. ХИСТОЛОШКА АНАЛИЗА ТКИВА ПАНКРЕАСА, ПЛУЋА И БУБРЕГА  
 
Мишеви су жртвовани трећег дана након подвезивања билио-панкреатичног дуктуса, 
односно дванаест сати након последње инјекције церулеина и LPS-а, а за 
хистопатолошку анализу коришћена су ткива панкреаса, плућа и бубрега калупљена у 
формалину. За процену инфламацијске инфилтрације коришћени су исечци бојени 
техником хематоксилин-еозин. Након жртвовања животиња исечци ткива испитиваних 
органа су фиксирани у 4% неутрално пуферисаном раствору формалина, у временском 
периоду од 24 часа, на собној температури и након тога уграђени у парафин. Блокови 
парафина су на собној температури сечени на ротирајућем микротому (Leica RM2135), 
дебљине 4 μм, затим су потапани у воду на 40
о
С и потом стављени на стаклене 
микроскопске плочице.  
 
3.4.1. Бојење хематоксилином и еозином  
 
Парафински исечци су најпре загрејани у термостату на +56
о
C у току 45 минута, а 
потом су потапани у ксилол. Следи поступак рехидратације ткива испирањем у 
опадајућим концентрацијама етил алкохола: два пута у трајању од 5 минута у 
апсолутном алкохолу, потом 5 минута у 96% алкохолу, 5 минута у 90% алкохолу, 5 
минута у 70% алкохолу и на крају 5 минута у дестилованој води. Након испирања 
препарати су бојени Mayer-овим хематоксилином (Sigma Aldrich) 10 минута, а затим су 
испрани дестилованом и текућом водом 5 минута. Након бојења препарата еозином 
(Sigma Aldrich) у трајању од два минута, урађен је поступак дехидратације и 
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просветљивања препарата. За процес дехидратације су коришћене растуће 
концентрације алкохола и то: 5 минута у 70% алкохолу, затим 5 минута у 90% 
алкохолу, 5 минута у 96% алкохолу и на крају 2 пута по 5 минута у апсолутном 
алкохолу. Након дехидратације препарати су просветљени потапањем један минут у 
мешавини ксилола и апсолутног алкохола у односу 1:1, а потом два пута по један минут 
само у ксилолу. На крају је на ткивне исечке нанет канада балзам (Centrohem, Србија) и 
прекривени су покровним стаклима. Након 24-часовног сушења, препарати су 
анализирани светлосним микроскопом (Olympus BX51) опремљеним дигиталним 
фотоапаратом. 
 
3.4.2. Процена хистолошког скора оштећења панкреаса 
 
На хистолошким препаратима одређиван је едем, оштећење ацинуса и инфилтрација 
инфламацијским ћелијама у паренхиму панкреаса према претходно описаном скору 
(Табела 2)  (320). Препарати су, након бојења хематоксилиом и еозином посматрани 
под светлосним микроскопом (увећање 100×) и фотографисани дигиталним апаратом 
(BX51, Olympus, Japan). 
 
3.4.3. Порцена хистолошког оштећења плућа 
  
Дистрибуција алвеоларне конгестије, хеморагије и неутрофилне инфилтрације у 
плућном ткиву је одређена микроскопирањем исечака плућа обојених хематоксилин-
еозином, употребом светлосног микроскопа (BX51, Olympus, Japan) са припадајућом 
дигиталном камером, а на основу претходно описаног скора (28). Сваки параметар, 
тј.степен неутрофилне инфилтрације, алвеоларне конгестије и хеморагије је подељен у 
пет скорова и то: 
• скор 1= без патолошких промена 
• скор 2= патолошке промене до 25% препарата 
• скор 3= патолошке промене до 50% препарата 
• скор 4= патолошке проемен до 75% препарата 
• скор 5= дифузне патолошке промене.  
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0 Без едема 
1 Интерлобарни едем 
2 Интерлобарни и благ интралобарни едем 
3 Интерлобарни едем и тежак интралобарни 
едем  
Леукоцитна инфилтрација  
0 Без леукоцитне инфилтрације 
1 Ретка периваскуларна инфилтрација 
2 Осредња периваскуларна и оскудна 
дифузна инфилтрација 
3 Дифузна инфилтрација 
Вакуолизација  
0 Одсутна 
1 Мање од 25% ацинусних ћелија 
2 25–50% ацинусних ћелија 
3 Више од 50% ацинусних ћелија 
Некроза  
0 Без некрозе 
1 Мање од 15% захваћених панкреасних 
ћелија 
2 15–35% захваћених панкреасних ћелија 
3 Више од 35% захваћених панкреасних 
ћелија 
Хеморагија  
0 Без хеморагије 
1 1-2 фокуса хеморагије по пресеку 
2 3–5 фокуса хеморагије по пресеку 
3 Више од 5 фокуса хеморагије по пресеку 
  
Табела 2. Хистолошки скор за процену тежине оштећења панкреаса 
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3.4.4. Порцена хистолошког оштећења бубрега 
 
На хистолошким препаратима бубрега, након бојења хематоксилин-еозином, је одређен 
едем, акутна тубуларна некроза, хиперемија и дилатација паренхимских и 
корпускуларних капилара бубрега према претходно публикованом скору (Табела 3) 
(321).  
 
3.5. КОЛОРИМЕТРИЈСКИ ТЕСТ ЗА ОДРЕЂИВАЊЕ АКТИВНОСТИ 
АМИЛАЗЕ У СЕРУМУ 
 
Концентрација ослобођене амилазе је одређивана у серуму 72 сата након подвезивања 
билио-панкреатичног дуктуса уз помоћ ELISA теста (Abcam, Cambridge, UK) према 
упутству произвођача. Принцип теста је да детектује активност α-амилазе уз помоћ 
реакције у два корака. Најпре, α-амилаза разлаже супстрат етилиден-pNP-G7 и настају 
мањи фрагменти које потом модификују α-глукозидазе при чему се ослобађају 
хромофоре чији се интензитет боје очитава спектрофотометријски на таласној дужини 
450 nm, на Microplate reader-у (Zenyth 3100 Multi-Mode-Detektor, Anthos, Austria). У 
циљу конструисања стандардне криве и одређивања једначине праве према којој ће 
бити прерачунате концентрације α-амилазе, од припремљених штокова стандарда су 
направљена серијска, двоструко растућа разблажења у 6 тачака у комерцијалном 
растварачу (енгл. Assay Buffer). Узоркована крв је најпре центрифугирана 10 минута на 
1500 rpmi. Ензимска реакција неопходна за одређивање активности α-амилазе је 
настала у микротитар плочи са 96 бунарчића који поседују равно дно и која је 
адекватна за касније очитавање абсорбанце. У свако бунарче је додато по 10-25 μl 
узорака (у зависности да ли је коришћено разблажење 1:5 или 1:2), као и по 25-40 μl 
дестиловане воде да би се добила запремина од 50 μl разблаженог узорка по бунарчету. 
Потом је у свако бунарче додато по 100 μL Reaction Mix-а који се састојао од 50 μl 
Assay Buffer и 50 μl Substrate Mix. Након тога је очитана абсорбанца у ELISA читачу на 
таласној дужини од 405 nm. Све измерене вредности су умањене за вредности 
апсорбанце слепе пробе (дејонизована вода). На основу измерених вредности стандарда 
је направљена стандардна крива и помоћу ње су израчунате вредности за сваки 
појединачан узорак. Концентрација амилазе за сваки узорак је мерена у дупликату. 
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Без едема 0 
Благ 1=+ 
Средње тежак 2=++ 
Тежак 3=+++ 
Акутна тубуларна некроза 
  
Без некрозе 0 
Блага 1=+ 
Средње тешка 2=++ 
Тешка 3=+++ 
Хиперемија и дилатација 
паренхимских капилара 
  
Без промена 0 
Блага 1=+ 
Средње тешка 2=++ 
Тешка 3=+++ 
Хиперемија и дилатација 
корпускуларних капилара 
  
Без промена 0 
Блага 1=+ 
Средње тешка 2=++ 
Тешка 3=+++ 
 
Табела 3. Хистолошки скор за процену тежине оштећења бубрега  
 
3.6. КОЛОРИМЕТРИЈСКИ ТЕСТ ЗА ОДРЕЂИВАЊЕ АКТИВНОСТИ 
ТРИПСИНА У ПАРЕНХИМУ ПАНКРЕАСА 
 
Активност трипсина у паренхиму панкреаса је одређена 72 сата након подвезивања 
билио-панкреатичног дуктуса, односно 18 сати након индукције болести церулеином и 
LPS-ом, уз помоћ ELISA теста (Abcam, Cambridge, UK) према упутству произвођача. 
Принцип теста је да детектује активност трипсина помоћу реакције у којој трипсин 
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разлаже супстрат и настаје p-нитроанилин чији се интензитет боје очитава 
спектрофотометријски на таласној дужини 450 nm, на Microplate reader-у (Zenyth 3100 
Multi-Mode-Detektor). У циљу конструисања стандардне криве и одређивања једначине 
праве према којој ће бити израчунате концентрације трипсина, од припремљених 
штокова стандарда су направљена серијска двоструко растућа разблажења у 6 тачака у 
комерцијалном растварачу. Узоркује се 10-100 mg паренхима панкреаса и исецка се у 
мале делове. Након тога се додаје по 500-1,000 μL Trypsin Assay Buffer и ткиво се 
хомогенизује. Потом следи центрифугирање у тајању од 2-5 минута на највећој брзини 
и температури од 4
о
С да би се уклонио нерастворени материјал. Супернатант се 
узоркује и преноси у чисту епрувету. Ензимска реакција за одређивање активности 
трипсина се десила у микротитар плочи са 96 бунарчића и равним дном, адекватној за 
касније очитавање абсорбанце. У свако бунарче је додато 10-25 μl супернанта (у 
зависности да ли је коришћено разблажење 1:5 или 1:2), као и 25-40 μl Trypsin Assay 
Buffer да би се иницјално добила радна запремина од 50 μl разблаженог узорка по 
бунарчету. Потом је у свако бунарче додато по 1 μL инхибитора химотрипсина и по 50 
μL Reaction Mix-а који се састојао од 48 μl Trypsin Assay Buffer и 2 μl Trypsin Substrate. 
Након тога је очитана абсорбанца у ELISA читачу на 450 nm. Све измерене вредности 
су умањене за вредности апсорбанце слепе пробе (дејонизована вода). На основу 
измерених вредности стандарда направљена је стандардна крива, а помоћу ње су 
израчунате вредности за сваки појединачан узорак. Активност трипсина за сваки узорак 
је одређена у дупликату. 
 
3.7. ПРОТОЧНА ЦИТОМЕТРИЈА  
 
Инфламацијске ћелије су изоловане из ткива панкреаса и анализиране методом 
проточне цитометрије. Анализирана је процентуална заступљеност, фенотипске и 
функционалне карактеристике различитих популација инфламацијских ћелија: 
неутрофила, макрофага, дендритских ћелија, NK и NKТ ћелија и Т лимфоцита након 3 
дана од почетка експеримента.  
Анализа је рађена на свеже изолованим инфламацијским ћелијама из ткива панкреаса. 
Након изолације, приликом бројања ћелија, одређивана је вијабилност помоћу trypan-
blue раствора. У свим експериментима вијабилност ћелија је износила 90% до 95%.  
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3.7.1. Изолација мононуклераних ћелија из ткива панкреаса 
 
Ткиво панкреаса је уситњено у 5ml HBSS-а (енгл. Hank's Balanced Salt Solution, Sigma 
Aldrich) са 10% FВS-a у Петри шољи и додатно је испрано у истом медијуму. Уситњено 
ткиво је затим дигестирано уз помоћ 5 ml раствора HBSS са 10% FВS-а и 2 mg/ml 
колагеназе тип V (Sigma Aldrich) 15 минута на 37
о
С у шејкеру на 100 rpm и раствори су 
стављени у епрувете од 50 ml (322). Након дигестије, ткиво је механички пропуштено 
кроз 40 μm-ско ћелијско сито (BD Biosciences) у епрувету од 10 ml и два пута опрано у 
HBSS-у са 10% FВS-a, 10 минута на 1500 rpm. Добијени пелет је ресуспендован у 2 ml 
дилуције лизинг пуфера. Након 3 мин на 37
о
С додат је медијум (HBSS са 10% FВS-а) и 
ћелије су центрифугиране 10 минута на 1500 rpm. Добијена ћелијска суспензија је 
додатно пропуштена кроз ћелијско сито (40 μm) и испрана у истом медијуму. Пелет је 
ресуспендован у 0.5 ml HBSS-а са 10% FВS-a и ћелије су избројане у разблажењу 10х. 
 
3.7.2. Обележавање ћелијских мембранских маркера  
 
За идентификацију мембранских маркера, неопходних за фенотипизацију и одређивање 
функционалног фенотипа субпопулација леукоцита изолованих из панкреаса, су 
примењена анти-мишја моноклонска антитела специфична за циљане мембранске 
маркере који су обележени различитим флуоресцентним бојама (Табела 4). На 5×10
5
 
ћелија ресуспендованих у 50μl пуфера за бојење (енгл. Staining Buffer, BD Biosciences) 
је додата одговарајућа количина примарно коњугованих моноклонских антитела 
специфичних за површинске антигене различитих субпопулација ћелија леукоцитног 
инфилтрата панкреаса и обележених различитим флуоресцентним бојама у одређеним 
комбинацијама. Испитивани леукоцитни инфилтрат је такође инкубиран и са 
одговарајућим изотипским контролама.  
Сва антитела за површинско бојење, као и изотипске контроле, су коришћена у таквим 
концентрацијама да њихова финална разблажења у суспензији буду 1:100. Затим су 
ћелије инкубиране у мраку на температури од +4˚C у трајању 20 минута. Након тога, 
ћелије су „опране“ додавањем 2ml хладног пуфера за бојење (енгл. Staining Buffer, BD), 
а затим центрифугиране у трајању од 5 минута на 1500 rpm. Након центрифугирања, 
супернатант је одливен, a талог ћелија је ресуспендован у 350μl пуфера за бојење. 
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Назив Клон Произвођач 
FITC Anti mouse CD11b M1/70 BD Biosciences, San Jose, CA, USA  
Per CP Anti mouse Ly-6G  RB6-8C5 eBiosciences, San Diego, CA, USA  
APC Anti mouse CXCR4 REA107  MACS Miltenyl Biotec, Germany 
PE Anti mouse FasL MFL3 Biolegend,San Diego, CA, USA  
APC Anti mouse CD3 REA641  MACS Miltenyl Biotec, Germany 
Per CP Anti mouse CD49b DX5 Biolegend,San Diego, CA, USA 
FITC Anti mouse IFN-γ XMG1.2 BD Biosciences, San Jose, CA, USA 
PE Anti mouse IL-17 TC11-
18H10.1 
Biolegend,San Diego, CA, USA 
FITC Anti mouse IL-10 JESS-16E3 eBiosciences, San Diego, CA, USA 
Per CP Anti mouse F4/80 REA126  MACS Miltenyl Biotec, Germany 
APC Anti mouse CD11c HL3 BD Biosciences, San Jose, CA, USA 
FITC Anti mouse TNF-α MP6-XT22 BD Biosciences, San Jose, CA, USA 
PE Anti mouse IL-1β  166931  R&D Systems, Minneapolis, MN, 
USA  
FITC Anti mouse IL-10 JESS-16E3 eBiosciences, San Diego, CA, USA 
PE Anti mouse IL-23 320244 R&D Systems, Minneapolis, MN, 
USA 
APC Anti mouse CD54 REA171 MACS Miltenyl Biotec, Germany 
APC Anti mouse IL-10 JES5-16E3  MACS Miltenyl Biotec, Germany 
PE Anti mouse TLR-4 UT41 eBiosciences, San Diego, CA, USA 
FITC Anti mouse FoxP3 MF23 BD Biosciences, San Jose, CA, USA 
PE Anti mouse Isotype control  eBR2a  eBiosciences, San Diego, CA, USA  
Per CP Anti mouse Isotype control  R35-95 BD Biosciences, San Jose, CA, USA 
APC Anti mouse Isotype control   
 
A95-1 eBiosciences, San Diego, CA, USA  
FITC Anti mouse Isotype control  R35-95  BD Biosciences, San Jose, CA, USA  
 
Табела 4. Моноклонска антитела и изотипске контроле коришћене у проточној 
цитометрији 
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Непосредно након процедуре бојења, ћелије су анализиране на проточном цитометру 
(FACS Calibur, BD). Граничник (енгл. gate), је направљен у FSC/SSC плоту као регион 
вијабилних мононуклеарних ћелија. Регистровано је најмање 10.000 догађаја у свакој 
цитометријској анализи. Подаци су анализирани помоћу софтвера FlowJo (Tree Star). 
 
3.7.3. Интрацелуларно бојење цитокина  
 
Бојење интрацелуларних цитокина је спроведено по BD Cytofix/CytopermTM методи. 
Најпре се ћелије стимулишу уз помоћ форбол миристат ацетата (енгл. Phorbol 12-
myristate 13-acetate, РМА; Sigma) и јономицина (енгл. Ionomycin; Sigma), који 
стимулишу протеин киназу С (енгл. Protein kinase C, PKC) и поспешују инфлукс јона 
калцијума у ћелију. На овај начин се повећава експресија цитокина у ћелији која је 
претходно активирана физиолошким стимулусима (286). Трајање инкубације је од 4 до 
6 часова што је оптимално за већину цитокина. Дужа инкубација узрокује оштећење 
ћелије услед ефеката поменутих активатора. У току стимулације ћелија, користе се 
инхибитори интрацелуларног транспорта протеина, BD GolgyStopTM (који садржи 
моненсин) и BD GolgyPlugTM (који садржи брефелдин А). Блокада интрацелуларног 
транспорта резултује накупљањем веће количине цитокина у ендоплазматском 
ретикулуму или Голџијевом комплексу. Све то повећава вероватноћу детекције ћелија 
које продукују цитокине.  
 
3.7.4. Стимулација ћелија 
 
Суспензија појединачних леукоцита изолованих из панкреаса (1x10
6
/ml) и 
припремљенa у комплетном медијуму (медијум са 10% FBS-ом) je инкубирана на 37°С 
у атмосфери засићеној 5% СО2. Ћелије су стимулисане додавањем РМА (Sigma; 
50ng/ml) и јонофора (Ionomycin, Sigma; 500ng/ml). У суспензију је додаван и BD 
GolgyStopTM (0,7μl/ml) чиме је блокирана секреција цитокина и повећана 
интрацелуларна акумулација цитокина. После 4 сата инкубације, ћелије су опране и 
ресуспендоване у комплетном медијуму. Након тога, ћелије су пребачене у пластичне 
епрувете (FALCON round-bottom test tubes, BD) за имунофлуоресцентно бојење. Током 
бојења и чувања, ћелије су држане на +4°С, у мраку.  
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3.7.5. Бојење површинских антигена 
 
Најпре је урађено бојење мембранских маркера јер процеси фиксације и 
пермеабилизације ћелија могу да оштете епитопе површинских антигена. Тако је на 
1×10
6
 леукоцита ресуспендованих у 50μl пуфера за бојење (енгл. Staining Buffer; BD) 
додавана одговарајућа количина примарно конјугованих моноклонских антитела 
специфичних за површинске антигене. Ћелије су такође инкубиране и са одговарајућим 
изотипским контролама. Сва антитела за површинско бојење коришћена су у 
концентрацијама тако да њихова финална разблажења у суспензији ћелија буду 1:100. 
Инкубација ћелија је трајала 30 минута на +4°С, у мраку.  
 
3.7.6. Фиксација ћелија и пермеабилизација ћелијске мембране 
 
Након инкубације са примарно конјугованим антителима за површинске антигене, 
леукоцити су опрани два пута у пуферу за бојење (1ml/епрувети; 300G). Ћелијски талог 
је ресуспендован у 290μl Cytofix/CytoPermTM раствора (BD Pharmingen) и инкубиран 
20 минута на +4°С. Пре и после додавања раствора за фиксацију и пермеабилизацију, 
сви узорци су добро вортексовани. Затим су ћелије опране два пута у Perm/WashTM 
пуферу (BD Pharmingen; 1ml/епрувети; 300G).  
 
3.7.7. Бојење интрацелуларних цитокина 
 
Ћелијски талог је ресуспендован у 50μl Perm/WashTM пуфера и додата су примарно 
конјугована моноклонска антитела специфична за цитокине (Табела 4). Сва антитела су 
коришћена у концентрацијама тако да њихова финална разблажења буду 1:100. Ћелије 
су инкубиране 20 минута на +4°С, у мраку. Након истека инкубације ћелије су опране 
са 2 ml пуфера за бојење и центрифугиране (1500 rpm, 5 минута). Ћелијски талог је 
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Имунохистохемијско бојење парафинских исечака ткива панкреаса урађено је 
коришћењем зечијег специфичног конјугата (ZytoChem Plus HRP Kit; Zytomed, Берлин, 
Немачка) и специфичног коњугата пацова rat-specific HRP-conjugated antibody 
(HAF005, R&D Systems, D Systems, Минеаполис, САД) према препорученом протоколу. 
Експресије F4/80 у ткиву панкреаса, као и Gal-3 молекула у ткиву панкреаса, бубрега и 
плућа испитиване су имунохистохемијски, коришћењем зечјег поликлонског анти- 
F4/80 антитела (енгл. rabbit anti-mouse F4/80, Abcam, ab100790) и зечјег поликлонског 
анти- Gal-3 антитела (енгл. rabbit anti-mouse Gal-3, Abcam, ab53082). Експресија Ly-
6G/Ly-6C је одређена поликлонским антителом порекла пацова (енгл. rat anti-mouse Ly-
6G/Ly-6C, RB6-8C5, Novusbio, Littleton, САД). Ткиво је током 24 часа фиксирано у 4%-
тном неутралном, пуферизованом формалдехиду и калупљено у парафин. Резови 
дебљине 5μм су монтирани на посебне високо адхерентне плочице SuperFrost® и 
сушени на температури од 56ºC у току једног сата. Исечци су депарафинизовани 
провлачењем кроз серију алкохола опадајућих концентрација. Процес ослобађања 
антигена је обављен „кувањем“ у микроталасној пећи на 560W у у 10mM Na-цитрату у 
трајању од 21 минута. После тога су плочице испиране текућом водом 5 минута, а 
након хлађења интензивно испрани три пута у PBS-у. На ткивне исечке је потом додато 
2-3 капи Hydrogen Peroxide Block-а са циљем да се инактивишу ендогене пероксидазе и 
након инкубације 10 минута на собној температури, препарати су два пута опрани у 
PBS-у. Затим је на препарате додато 2-3 капи Protein Block-a и после 10 минута 
инкубације су једном испрани у PBS-у. Након тога, плочице су постављене на носач у 
влажној комори и њих је додато по 100μl примарног антитела. Сва примарна антитела 
су растворена у PBS-у са 1% BSA. Након инкубације у трајању од 60 минута у влажној 
комори и на собној температури, препарати су опрани три пута по 5 минута у PBS-у, а 
затим је на њих нането секундарно антитело и инкубирани су 30 минута на собној 
температури у присуству секундарног антитела. Након инкубације, препарати су 
опрани три пута по 5 минута у PBS-у и на ткивне исечке је апликована Streptavidin 
Peroxidase-а. Након 10 минута инкубације са пероксидазом и на собној температури, 
исечци су испрани три пута по 5 минута у PBS-у и на њих је апликовано по 2-3 капи 
DAB реагенса претходно добијеног додавањем 20μl DAB Chromagen-а у 1ml DAB 
супстрат пуфера. Након развијања боје препарати су испрани три пута у дестилованој 
води и обојени хематоксилином по Mayer-у два минута, а затим интензивно опрани 
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текућом водом. Обојени исечци су покривени воденим медијумом за покривање и 
покровном љуспицом. Позитивне ћелије су обојене браон. Хистолошки пресеци су 





За бојење техником имунофлуоресценције коришћени су парафински исечци ткива 
панкреаса дебљине 5 μm. Исечци су депарафинизовани провлачењем кроз серију 
алкохола опадајућих концентрација. После тога плочице су интензивно испране три 
пута у PBS-у. Могуће неспецифично везивање антитела је блокирано уз помоћ 200 μl 
10% нормалног козјег серума у PBS-у. Препарати су поново испрани у PBS-у и 
апликована су примарна зечја анти-мишја F4/80 и Gal-3 антитела (Abcam). Сва 
примарна антитела су растворена у PBS-у са 1% BSA у разблажењу 1:800 за F4/80 и 
1:500 за Gal-3 и додата су у запремини од по 200μl по препарату. Након инкубације 1h 
на собној температури у влажној комори, препарати су испрани 3 пута по 5 минута у 
PBS-у. Затим је апликовано одговарајуће секундарно козје анти-зечје IgG антитело 
(Abcam) у разблажењу 1:150 у волумену 200 μl и инкубирано 45 минута у влажној 
комори. За одређивање експресије Ly-6G/Ly-6C методом имунофлуоресенције је 
коришћено примарно пацовско анти-мишје Ly-6G/Ly-6C антитело (Novus Biologicals, 
CO, USA), у разблажењу 1: 500 и у запремини од по 200 μl, инкубирано 1 сат на собној 
температури. Након инкубације, препарати су испрани 3 пута по 5 минута у PBS-у. 
Затим је апликовано одговарајуће секундарно зечје анти-пацовско анитело коњуговано 
са биотином (Abcam) у разблажењу 1:500 у волумену 200 μl и инкубирано 45 минута у 
влажној комори. Да би се визуолизовао овај комплекс, исечци су инкубирани са FITC 
коњугованим козјим анти-биотин антителом (Abcam) у разблажењу 1:500 у волумену 
200 μl и инкубирани 45 минута у влажној комори. У циљу двоструког 
имунофлуоресценског бојења, сви препарати су испрани 3 пута по 5 минута у PBS-у, а 
затим је апликовано примарно пацовско анти-мишје TLR-4 (R&D Systems) у 
разблажењу 1:10 и у волумену 200 μl, све је то инкубирано 1 сат на собној температури. 
Након инкубирања, препрати су испрани PBS-у и на обојене пресеке ткива је апликован 
медијум који садржи DAPI за визуeлизацију нуклеуса (енгл. mounting medium, ProLong 
Gold antifade reagent with DAPI; Invitrogen, Carlsbad, CA, USA). Анализа 
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имунофлуоресценције је урађена уз помоћ имунофлуоресценског микроскопа (Olympus 
BX51) 
 
3.10. АПЛИКАЦИЈА CLI-095  
 
CLI-095 (InvivoGen, San Diego, CA), означен и као TAK-242, је инхибитор TLR-4 који 
спречава интраћелијско везивање адаптерских молекула за TLR-4 (323). Овај молекул 
је, у складу са упутством, најпре растворен у 40%-тном раствору ди-метил сулфоксида 
(енгл. Dimethyl sulfoxide, DMSO), а потом је растворен у 0,9% NaCl-у. Појединачна доза 
коришћена у експериментима је била 3 mg/kg телесне масе миша. Mишеви дивљег соја 
су груписани случајним узорковањем у две групе и једна група мишева је примала 
интраперитонелно CLI-095 од првог дана експеримента, тј. након сат времена пре 
подвезивања БПД, 24 сата и 48 сати након подвезивања БПД; док је другој групи у 
истим временским интервалима интраперитонеално апликован разблажен DMSO. 
Пратили смо преживљавање мишева у трајању од 15 дана. 
 
3.11. СТАТИСТИЧКА ОБРАДА ПОДАТАКА  
 
Статистичка анализа добијених података је изведена коришћењем статистичког 
програма SPSS, верзија 22. Најпре је испитана нормалност расподеле уз помоћ Shapiro-
Wilk теста. Уколико су вредности пратиле нормалну расподелу, коришћен је 
параметарски Student’s-ов t тест. У случају неправилне расподеле, коришћен је 
непараметарски Mann-Whitney-ев U тест. Резултати експеримента су изражени као 
вредност ± стандардна грешка (енгл. Standard error/Мean, SEМ). Статистички 
значајном разликом сматране су добијене вредности p<0.05, а статистички веома 
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4. РЕЗУЛТАТИ  
 
4.1. ЕКСПРЕСИЈА ГАЛЕКТИНА 3 У ТКИВУ ПАНКРЕАСА  
 
Галектин 3 регулише бројне процесе акутне инфламације где углавном игра про-
инфламацијску улогу. Познато је да у физиолошким условима само дукталне епителне 
ћелије експримирају овај лектин. Након индукције експерименталног АП вишеструким 
инјекцијама церулеина у супрамаксималним концентрацијама, ацинусне ћелије 
панкреаса миша почињу да експримирају Gal-3, као и ћелије инфилтрата, пре свега 
инфилтришући макрофаги. Није документована експресја Gal-3 у другом моделу 
болести, односно АП индукованог подвезивањем билио-панкреатичог дуктуса. Уједно, 
није испитвана улога овог лектина у патогенези акутног панкреатитиса.  
Да би се испитала потенцијална улога Gal-3 у развоју АП, најпре је анализирана 
експресија овог молекула у узорцима ткива панкреаса. Имунохистохемијским бојењем 
исечака панкреаса показана је значајна експресија Gal-3 у у цитоплазми и једру ћелија 
инфилтрата панкреаса 72 сата након индукције АП подвезивањем билио-панкреатичног 
дуктуса (Фигура 1А). Такође је утврђена повећана експресија овог молекула у 
дукталним епителним ћелијама (Фигура 1А). Након квантификације позитивног бојења 
уз помоћ J image програмског пакета, добијени резултати су показали да је експресија 
Gal-3 била статистички значајно већа у групи C54BL/6 мишева трећег дана након 
индукције болести у односу на контролну групу животиња код којих је начињена 
лапаротомија, али без подвезивања билио-панкреатичног дуктуса (Фигура 1Б). 
 
4.2. ДЕЛЕЦИЈА ГЕНА ЗА ГАЛЕКТИН 3 ПОБОЉШАВА ПРЕЖИВЉАВАЊЕ 
МИШЕВА СА АКУТНИМ ПАНКРЕАТИТИСОМ  
 
У циљу испитивања ефеката Gal-3 на развој акутног панкреатитиса, мишевима Gal-3
-/-
 и 
WT соја C57BL/6 је подвезан билио-панкреатични дуктус, док је код контролних 
мишева дуктус само испрепарисан, али не и подвезан (тзв. Sham-operated контроле). 
Тежина акутног панкреатитиса је одређена праћењем преживљавања оболелих мишева, 
анализом патохистолошких промена у исечцима ткива панкреаса, плућа и бубрега који 
су добијени након жртвовања експерименталних и контролних животиња. 





Фигура 1. Анализа експресије галектина 3 у паренхиму панкреаса C54BL/6 WT 
мишева трећег дана након подвезивања билио-панкреатичног дуктуса. А. 
Експресија галектина 3 у паренхиму панкреаса је детектована методом 
имунохистохемије коришћењем анти-Gal-3 антитела уз визуелизацију DAB супстратом. 
Репрезентативне фотографије указују на значајно већу експресију Gal-3 у инфилтрату 
панкреаса (црне стрелице) и дукталним епителним ћелијама панкреаса (црвена 
стрелица) оболелих мишева након подвезивања билио-панкреатичног дуктуса, у односу 
на контролне мишеве. Б. Статистички значајно већа експресија Gal-3 у панкреасу 
оболелих мишева након индукције АП подвезивањем билио-панкреатичног дуктуса 
(*р<0,05) је потврђена компарацијом средњих вредности експресије уз помоћ Student-ов 
Т теста.  
 
За експериментални модел АП индукованог подвезивањем БПД се користе C57/BL6 
мишеви мушког пола, старости 8-12 недеља. У строгим асептичним условима, најпре се 
начини медијална лапаротомија у општој анестезији која је индикована и одржавана 
коктелом ксилазина и кетамина. Постоперативно, мишеви су се брзо опоравили и на 12 
сати им је апликован аналгетик, трамадол, у дози 20mg/kg. Све време трајања 
експеримента мишеви су имали слободан приступ храни и води. Два пута дневно је 
праћена активност и преживљавање мишева. Код мишева је праћен степен физичке 
активности, спровођење рутинских радњи, степен будности и реакције на спољашне 
стимулације попут звука (319). 
Галектин 3 дефицијенти мишеви који су оболели од тешке форме АП, најдуже су 
преживели до 9. дана након операције, док је медијана преживљавања била 5. дан 
(Графикон 1А). Затим, оболели WT мишеви су најдуже преживели до 6. дана након 
интервенције, а медијана преживљавања је 3. дан након интервенције (Графикон 1А). 
Обзиром да је медијана преживљавања код WT мишева трећи дан након индукције 
болести, одабрали смо овај временски период након интервенције за детаљније 
проучавање могућих механизама како галектин 3 утиче на развој тешке форме АП 






Графикон 1. Преживљавање мишева након индукције тешке форме акутног 
панкреатитиса подвезивањем билио-панкреатичног дуктуса. Дијаграм 
преживљавања (А) и Kaplan-Meier крива (Б) приказују боље преживљавање Gal-3
-/-
 
мишева након индукције болести. 
 
и настанак смртног исхода. Као што је и очекивано, обе контролне групе мишева су 
преживеле након интервенције. Gal-3 дефицијентни мишеви живе значајно дуже у 
односу на WT мишеве оболеле од тешке форме АП (Графикон 1А). Као што је 
приказано у Графикону 1Б, 20% WT мишева је преживело трећи дан након индукције 
болести, док је ситуација са Gal-3
-/-
 мишевима сасвим другачија, односно 80%  
оболелих мишева су живи трећег дана након индукције болести. Уз помоћ Kaplan-
Meier-ове криве смо приказали значајно дуже преживљавање Gal-3
-/- 
мишева са тешком 
и леталном формом АП (Графикон 1Б).  
 
4.3. ГАЛЕКТИН 3 ДЕЛЕЦИЈА СМАЊУЈЕ ОШТЕЋЕЊЕ ПАНКРЕАСНОГ И 
ПЛУЋНОГ ПАРЕНХИМА 
 
Пошто смо утврдили да Gal-3
-/-
 мишеви живе значајно дуже, у даљем раду смо 
одредили тежину АП на основу степена оштећења панкреаса. Трећег дана након 
подвезивања БПД, животиње су жртвоване и у исечцима ткива панкреаса анализиран је 
хистолошки скор оштећења панкреаса. Наиме, семиквантитативно су одређени 
хистолошки параметри инфламације: едем панкреаса, инфилтрација паренхима 
панкреаса, некроза панкреаса, вакуолизација и поремећај архитектонике панкреаса 
(комплентан хистолошки скор је детаљно описан у поглављу 3.3). 
Хистолошком анализом панкреасних препарата који су обојени хематоксилином и 
еозином је показано да је укупни хистолошки скор АП значајно мањи код Gal-3
-/-
 




мишева са АП у поређењу са оболелим WT мишевима (Графикон 2). Код WT мишева 
оболелих од тешке форме АП је био присутан значајно већи едем панкреаса, 
израженији леукоцитни инфилтрат (Графикон 2А и 2Б), распрострањенија поља 
некрозе панкреаса и вакуолизације панкреатичног паренхима (Слика 6). За разлику од 
јасно видљивих, дифузних и изражених инфилтрата инфламацијских ћелија код WT 




Параметри оштећења паренхима панкреаса експерименталних животиња су испитивани 
мерењем активности амилаза у серуму и трипсина у панкреасу након 3 дана од 
подвезивања билио-панкреатичног дуктуса. Будући да се дијагноза АП поставља и на  
 
Графикон 2. Делеција гена за молекул Gal-3 значајно смањује тежину акутног 
панкреатитиса. Приказан је подскор едема панкреаса (А) и леукоцитне инфилтрације 
(Б), као и укупни хистолошки скор акутног панкреатитиса (В) трећег дана након 
индукције болести. Приказани резултати су из два поновљена експеримента и 
приказани су као средња вредност ± SE (експерименталне групе са АП: 20 мишева по 
групи; контролне групе: 10 мишева по групи) (*р<0.05, Student-ов Т тест). 
 






Слика 6. Патохистолошке промене у панкреасу након индукције АП код C57BL/6 
Gal-3
-/-
 и C57BL/6 WT мишева. Ткиво панкреаса C57BL/6 WT и Gal-3
-/-
 мишева је 
изоловано трећег дана након индукције болести, а исечци дебљине 5μm су обојени 
хематоксилинм и еозином. Горе десно је приказана репрезентативна слика панкреаса 
изолованог из C57BL/6 WT мишева где доминира масивна некроза панкреаса (црне 
стрелице), масивна инфилтрација инфламацијских ћелија (жута стрелица) и значајан 
степен интралобуларног едема (бела стрелица). Горе лево приказана је репрезентативна 
слика панкреаса изолованог из C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева код којих се оштећење 
панкреаса карактерише само са интралобуларним и интерацинусним едемом (беле 
стрелице). У доњем делу су приказане слике контролних C57BL/6 WT и Gal-3
-/-
 без 
присутних патолошких промена у панкреасу.  
 
основу повећаних вредности амилаза у серуму, колориметријском методом је одређена 
концентрација ових ензима у серуму C57BL/6 WT и Gal-3
-/-
 мишева трећег дана по 
индукцији болести. Индукција АП подвезивањем билио-панкреатичног дуктуса је 
праћена повећањем вредности серумских амилаза у обе експерименталне групе 
животиња у односу на контролне животиње код којих је билио-панкреатични дуктус 
само испрепарисан, али не и подвезан (Графикон 3А). Утврђено је значајно смањење 
концентрације амилаза у серуму код C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева у поређењу са оболелим 
C57BL/6 WT мишевима (Графикон 3А), што је у складу са тежином оштећења 
панкреаса одређеним патохистолошким скором.  





Графикон 3. Параметри оштећења панкреаса у серуму и паренхиму панкреаса 
C57BL/6 Gal-3
-/- 
и WT мишева након 3 дана од индукције акутног панкреатитиса. 
Концентрације амилазе у серуму (А) и трипсина у панкреасу (Б) мерене су ELISA 
методом. Добијене вредности су приказане као средња вредност ± SE. Статистичка 
значајност је одређена независним Student-овим Т тестом (*р<0.05, **р<0.01).  
 
Даљом колориметријским анализом испитана је активност трипсина у панкреасу 
оболелих мишева. Активност трипсина у паренхиму панкреаса значајно расте трећег 
дана након подвезивања билио-панкреатичног канала код обе експерименталне групе 
мишева у односу на контролне животиње (Графикон 3Б). Анализа је показала да је у 
C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева, такође, активност трипсина статистички значајно мања у 
поређењу са мишевима дивљег соја трећег дана након индукције болести подвезивањем 
билио-панкреатичног дуктуса (Графикон 3Б). 
Тешка форма АП се карактерише поремећајем функције и патохистолошким 
променама у удаљеним органима, попут плућа и бубрега. У даљем току истраживања 
смо анализирали промене у хистологији бубрега и плућа. Трећи дан након индукције  
болести нису запажене значајне патолошке промене у бубрезима, како код група 




У наставку смо анализирали хистолошке параметре који указују на инфламацију и 
оштећење плућа у склопу тешке форме АП. Анализирани сваки хистолошки параметар 
за оштећење плућног паренхима је статистички значајно израженији у групи оболелих 
мишева у односу на контролне мишеве. Хистолошки скор за сваки од испитиваних 
хистолошких параметара оштећења плућног паренхима, као и укупни хистолошки скор 
је статистички значајно већи (р<0.001) у групи оболелих C57BL/6 WT мишева у 
поређењу са C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишевима (Фигура 2А). Репрезентативне слике исечака 
плућног паренхима обојених хематоксилином и еозином указују на значајнији инфукс 




      
Фигура 2. Смањена инфилтрација, едем и хеморагија плућног паренхима код 
C57BL/6 Gal-3
-/- 
мишева након индукције тешке форме АП. Методом 
хистохемијског H&E бојења показали смо да оболели C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишеви имају 
мањи степен инфилтрације, мањи едем алвеоларних преграда и поља хеморагије у 
поређењу са оболелим C57BL/6 WT мишевима. А. Приказан је укупан хистолошки скор 
оштећења плућа. Добијене вредности су приказане као средња вредност ± SE. 
Статистичка значајност је одређена независним Student-овим Т тестом (*р<0.05, 
**р<0.01). Б. Репрезентативне слике H&E бојење приказују значајно мање 
интерстицијалног едема, поља хеморагије, задебљања алвеоларног септума и 
инфилтрације запаљенских ћелија у плућима оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева у 
поређењу са оболелим C57BL/6 WT мишевима. Плућа изолована из контролних група 
животиња су без едема, инфламације и инфилтрације запаљенским ћелијама.  
 
леукоцита са већим пољима хеморагије у плућима који су присутни код оболелих WT 
мишева, као што је илустровано у Фигури 2Б. Експериментални акутни панкреатитис 




индукован церулеином је најзаступљенији модел за проучавање АП (324). 
Холецистокински аналог, церулеин, везивањем за холецистокиненске рецепторе тип 1 и 
2 повећава продукцију, али смањује секрецију дигестивних ензима који се складиште у 
апикалном делу ацинусних ћелија при чему се стварају услови за активацију 
дигестивних проензима и тако се иницира оштећење ацинусних ћелија (324). Потом, 
стимулација TLR-4 интраперитонеалном применом LPS поспешује резвој тешке форме 
АП. LPS везивањем за TLR-4 активира ћелије урођене имуности, неутрофиле и 
макрофаге. Активирани неутрофили и макрофаги повећано продукују протеолитичке 
ензиме и слободне кисеоничке радикале, што узрокује некрозу паренхима панкреаса. 
Уједно, ћелије урођене имуности повећано синтетишу про-инфламацијске цитокине 
што узрокује развој системског инфламацијског одговора и оштећење плућног 
паренхима (324). 
Да би се елиминисао евентуални ефекат контаминације перитонеалне шупљине на 
развој АП приликом отварања трбушне дупље и повезивања БПД, у даљем току 
истраживања АП је узрокован применом 6 инјекција церулиена који су апликовани 
интраперитонеално у сатном интервалу, а потом једном дозом LPS. Дванаест сати 
након последње дозе церулеина и LPS-а мишеви су жртвовани. Анализирали смо 
параметре оштећења панкреаса: хистолошки, анализом исечака обојених 
хематоксилином и еозином и колориметријски, одређивањем активности трипсина. 
Хистолошки параметри који указују на инфламацију у ткиву панкреаса, попут едема 
панкреаса, леукоцитног инфилтрата и поремећаја архитектонике панкреаса, 
статистички  су значајано израженији (р<0.05) код  експерименталних мишева, 
дванаест сати након последње апликације церулеина, у односу на контролну групу 
животиња код којих је интраперитонеално апликован физиолошки раствор и LPS 
(Фигура 3А-3В). Хистолошки скор за сваки од испитиваних параметара, као и укупан 
хистолошки скор оштећења панкреаса су статистички значајно већи (р<0.05) у групи 
C57BL/6 WT мишева у поређењу са C57BL/6 Gal-3
-/-
мишевима (Фигура 3А-3В). 
Репрезентативне слике панкреасног паренхима са препарата бојених хематоксилином и 
еозином приказују израженији интралобуларни и интраацинусни едем, као и значајну 
инфилтрацију ћелијама имунског система код C57BL/6 WT дванаест сати након 
апликације цереулеина и LPS-а (Фигура 3Д). 
На фигури 3Г, приказана је активност трипсина у паренхиму панкреаса која је  
одређена колориметријским тестом. Активност трипсина, такође, значајно расте  





Фигура 3. Gal-3 дефицијентни мишеви развијају лакши степен оштећења ткива 
панкреаса након индукције АП интраперитонеалном применом церулеина и LPS. 
Ткиво панкреаса C57BL/6 WT и Gal-3
-/-
 мишева је изоловано дванаест сати након 
индукције болести, а исечци дебљине 5μm су обојени хематоксилином и еозином. 
Приказани су хистолошки подскор едема (А), леукоцитна инфилтрација (Б), као и 
укупни хистолошки скор (В) и активност трипсина (Г) као средња вредност + SЕ. 
Статистичка значајност разлике је одређена Student-овим t тестом. *р<0.05, **р<0.01. Д. 
Репрезентативни исечци ткива панкреаса обојени стандарним патохистолошким 
бојењем. Беле стрелице показују израженији интралобуларни едем, док жуте стрелице 
показују масивну инфилтрацију ћелија имунског система у панкреас изолованог из 
оболелих C57BL/6 WT мишева. 




дванаест сати након апликације церулеина и LPS-а, у односу на контролну групу 
животиња код којих је примењен само физиолошки раствор и LPS. Утврђена је 
значајно мања активност трипсина у панкреасу изолованог из Gal-3
-/-
 мишева дванаест 
сати након апликације церулиена и LPS у односу на оболеле C57BL/6 WT мишеве 
(Фигура 3Г), што потврђује да је код C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева присутни мањи степен 
оштећења паренхима панкреаса. 
  
4.4. ДЕФИЦИТ ГАЛЕКТИНА 3 СМАЊУЈЕ ИНФЛУКС 
ИНФЛАМАЦИЈСКИХ ЋЕЛИЈА У ПАНКРЕАС У РАНОЈ ФАЗИ АП 
 
Обзиром да је код Gal-3
-/- 
мишева уочено значајно боље преживљавање, значајно мање 
оштећење ткива панкреаса и мањи инфилтрат у ткиву панкреаса Gal-3
-/- 
мишева, у 
даљем току истраживања је испитано да ли су ове разлике у тежини акутног 
панкреатитиса последица разлике у степену активације ћелија урођеног и стеченог 
имунског система, као и секреције про-инфламацијских и анти-инфламацијских 
цитокина. 
Сличан је степен оштећења панкреаса у моделу АП индукованог подвезивањем БПД и 
у хемијском моделу АП, док модел узрокован подвезивањем БПД имитира билијарни 
панкреатитис код људи (319), те је овај модел коришћен за даљу анализу инфилтата 
инфламацијских ћелија. Присуство и природа инфламацијског одговора у панкреасу 
експерименталних животиња испитани су анализом фенотипских карактеристика 
изолованих ћелија методом проточне цитометрије трећег дана након подвезивања БПД. 
Претходно приказани резултати, који су показали на значајано смањење инфилтрата у 
панкреасу Gal-3 дефицијентних мишева са АП, потврђени су и анализом укупног броја 
леукоцита изолованих из панкреаса. Трећег дана након подвезивања БПД присутан је 
значајно већи број леукоцита који инфилтришу панкреас у поређењу са анализом 
панкреаса изолованог из контролних животиња, код којих је отворена трбушна дупља и 
испрепарисан БПД, али без подвезивања (Графикон 3). Број леукоцита по панкреасу је 
значајно већи код C57BL/6 WT мишева са АП (р<0,05) у поређењу са C57BL/6 Gal-3
-/-
 
са АП (Графикон 3).  
Даљом анализом је испитана процентуална заступљеност неутрофила у панкреасу 
након индукције АП. Проточном цитометријом је показано да је процентуална 
заступљеност неутрофила значајно већа трећег дана након индукције АП подвезивањем 
БПД у обе експерименталне групе у односу на контролне групе мишева. Процентуална 





Графикон 3. Већи број леукоцита у инфилтрату је изолован из панкреаса WT 
мишева кон индукције АП подвезивањем билио-панкреатичног дуктуса. Панкреас 
C57BL/6 WT и Gal-3
-/-
 мишева је изолован трећег дана после индукције болести. 
Укупан број леукоцита по панкреасу је израчунат на основу формуле за пропорцију. 
Приказана је средња вредност броја изолованих леукоцита по групи +SЕ из два 
експеримента са 14 мишева у свакој групи. Статистичка значајност разлике је одређена 
Student-овим Т тестом, *p<0.05, **p<0.005. 
 
заступљеност неутрофила је мања код оболелих C57BL/6 Gal-3
-/- 
мишева у односу на 
C57BL/6 WT мишеве, међутим разлика не досеже ниво статистичкe значајности 
(Фигура 4А). Репрезентативни dot-plot-ови приказују проценат заступљених CD11b+ 
Ly6G+неутрофила који су изоловани из панкреаса оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 и WT 
мишева (Фигура 4Б).  
Даље смо испитали апсолутан број неутрофила изолованих из панкреаса оболелих и 
контролних животиња. Значајно повећан инфлукс неутрофила у панкреас је забележен 
код обе групе оболелих животиња у поређењу са контролним животињама (Фигура 
4А). Иако нема разлике у процентуалној заступљености неутрофила у панкреасу из 
групе оболелих мишева, апсолутни број неутрофила је највећи у групи оболелих 
C57BL/6 WT мишева и статистички је значајно већи (р<0.05) у поређењу са бројем ових 
ћелија у групи оболелих C57BL/6 Gal-3
-/- 
мишева (Фигура 4А).  
Имунохистохемијским бојењем исечака панкреаса је анализирана експресија Ly-6G/Ly-
6C+ као маркера неутрофила. Трећег дана након индукције АП подвезивањем билио- 
панкреатичног дуктуса, повећана је инфилтрација Ly-6G/Ly-6C+ неутрофила у односу 
на групу контролних мишева код којих је билио-панкреатични дуктус само 
испрепарисан, али без подвезивања (Фигура 4Г). Имунохистохемијском анализом 
показано је да је инфилтрација Ly-6G/Ly-6C+ неутрофила значајно мања (р<0.05) у 
исечцима панкреаса из групе C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева мишева са АП у поређењу са 
групом C57BL/6 WT мишева са АП (Фигура 4В). Уз помоћ Image J софтверског про- 





Фигура 4. Проценат и број неутрофила у ткиву панкреаса је значајно мањи код 
C57BL/6 Gal-3
-/- 
мишева. А. Број и проценат CD11b+ Ly6G+ неутрофила је био 
статистички значајно мањи у ткиву панкреаса у C57BL/6 Gal-3
-/-
 у поређењу са C57BL/6 
WT мишевима. Б. Репрезентативни dot plot-ови проточне цитометријске анализе. Први 
dot plot показује проценат CD11b+ Ly6G+ неутрофила панкреаса који су изоловани из 
C57BL/6 WT миша, а други dot plot приказује проценат ових неутрофила изолованих из 
C57BL/6 Gal-3
-/-
 миша. Измерене вредности из експеримента су приказане као средња 
вредност ± SE (*р<0.05). В. Имунохистохемијским бојењем показана је израженија 




инфилтрација Ly6G/Ly6C ћелија (DAB) панкреаса изолованих из C57BL/6 WT мишева. 
Г. Уз помоћ Image J софтверског програма квантификована је експресија Ly6G/Ly6C 
маркера. Приказана је средња вредност процентуалне експресије Ly6G/Ly6C у односу 
на површину паренхима панкреаса. За процену статистичке значајности коришћен је 
Student-ов Т тест, *р<0.05, **р<0.01. 
 
грама је учињена квантификација позитивног бојења и добијени резултати су показали 
да експресија Ly-6G/Ly-6C као маркера инфилтрације неутрофила значајно расте трећег 
дана након подвезивања БПД, као и да је екпресија Ly-6G/Ly-6C статистички значајно 
мања у групи C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева са АП у односу на групу C57BL/6 WT мишева са 
АП (Фигура 4Г). 
Проточном цитометријом је показано да индукцијом тешке и леталне форме АП 
значајно расте апсолутни број макрофага у панкреасу оболелих мишева из обе 
експеримнеталне групе у односу на контролну групу мишева (Фигура 5А). 
Процентуална заступљеност макрофага је значајно мања (р<0,05) у панкреасу 
изолованог из C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева са АП у односу на C57BL/6 WT мишеве са АП 
(Фигура 5А). Репрезентативни dot-plot-ови приказују проценат заступљених F4/80+ 
макрофага у групи оболелих C57BL/6 Gal-3
-/- 
и WT мишева (Фигура 5Б). Детектоване 
разлике у процентуалној заступљености макрофага присутне су и када је анализиран 
апсолутни број ових ћелија у узорцима панкреаса, па је у складу са тим и број 
макрофага у панкреасу C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева статистички значајнo мањи (р<0,05) у 
поређењу са C57BL/6 WT мишевима са АП (Фигура 5А).  
У току даљег истраживања учињена је имунохистохемијска анализа екпресије F4/80 као 
марекера инфилтрације макрофага. Имунохистохемијским бојењем је показано да је 
инфилтрација F4/80+ макрофага значајно већа трећег дана након индукције АП 
подвезивањем БПД у обе групе експерименталних животиња у односу на групе 
контролних животиња (Фигура 5Г). Након квантификације позитивног бојења, 
добијени резултати су показали да је експресија F4/80+ као маркера инфилтрације 
макрофага статистички значајно мања у групи C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева са АП у 
поређењу са групом C57BL/6 WT мишева са АП (Фигура 5В и 5Г). 
Након три дана од индукције АП подвезивањем билио-панкреатичног дуктуса, 
апсолунтан број Т лимфоцита у узорцима панкреаса је значајно већи код мишева са АП 
у односу на контролне групе животиња (Фигура 6А). Процентуална заступљеност Т 
лимфоцита је мања код C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева него код C57BL/6 WT мишева са АП,  






Фигура 5. Снижена заступљеност макрофага у панкреасу C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева 
након индукције акутног панкреатитиса подвезивањем билио-панкреатичног 
дуктуса. А. Мононуклеарне ћелије изоловане из панкреаса су анализиране методом 
проточне цитометрије. Мононуклеарне ћелије су обележене мембранским анти-F4/80 
антителом. Вредности су приказане као средња вредност ± стандардна грешка. 
Статистичка значајност је одређена Student-ов Т тестом (*р<0.05). Б. Репрезентативни 
dot plot-ови приказују процентуалну заступљеност F4/80+ макрофага у ткиву панкреаса 






 и WT мишева након индукције болести. В. Имунохистохемијским 
бојењем показана је инфилтрација F4/80+ ћелија (DAB) панкреаса изолованих из 
C57BL/6 Gal-3
-/-
 и WT мишева. Г. Уз помоћ Image J софтверског програма 
квантификована је експресија F4/80 маркера. Приказана је средња вредност 
процентуалне експресије F4/80 у односу на површину паренхима панкреаса. За процену 
статистичке значајности коришћен је Student-ов Т тест, *р<0.05, **р<0.01. 
 
међутим разлика не досеже статистичку значајност (Фигура 6А). Репрезентативни dot-
plot-ови приказују проценат заступљених CD3+CD49- Т лимфоцита у исечцима 
панкреаса изолованих из групе оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 и WT мишева (Фигура 6Б). 
Иако нема разлике у процентуалној заступљености CD3+CD49- Т лимфоцита, 
апсолутни број ових ћелија је значајно мањи (р<0.05) у групи C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева 
са АП у поређењу са групом C57BL/6 WT мишева са АП (Фигура 6А). 
Даљом анализом је испитана процентуалана заступљеност и апсолутни број ћелијских 
популација CD3-CD49+ NK и CD3+CD49+ NKТ ћелија, као и CD11c+ дендритских 
ћелија која се не разликује значајно међу групама експерименталних и контролних 
мишева. 
 
4.5. ГАЛЕКТИН 3 ДЕЛЕЦИЈА СМАЊУЈЕ ИНФИЛТРАЦИЈУ ЋЕЛИЈА 
УРОЂЕНЕ ИМУНОСТИ КОЈЕ ЕКПРИМИРАЈУ TLR-4 
 
Акутни панкреатитис је инфламацијска болест панкреаса која се карактерише 
повећаном пропустљивошћу зида црева што поспешује транслокацију 
интралуминалних бактерија у циркулацију и паренхим панкреаса. Све то омогућава 
експозицију ацинусних ћелија и ћелија имунског система про-инфламацијским 
ефектима микроорганизмима из дигестивног тракта (325). Наиме, један од основних 
продуката бактерија, LPS, је лиганд за TLR-4 рецептор кога експримирају ћелије 
урођене имуности, али и ацинусне ћелије. Ово је главни механизам који одржава 
инфламацију панкреаса након почетка болести. 
 
 





Фигура 6. Снижен проценат и број Т лимфоцита у ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-
/-
 мишева. А. Мононуклеарне ћелије изоловане из панкреаса су анализиране методом 
проточне цитометрије. Мононуклеарне ћелије су обележене мембранским анти-CD3 и 
анти-CD49 антителом. Број и проценат T лимфоцита је био статистички значајно већи у 
ткиву колона у C57BL/6 Gal-3
-/-
 у поређењу са C57BL/6 WT мишевима. Измерене 
вредности из експеримента су приказане као средња вредност ± SE. За процену 
статистичке значајности коришћен је Student-ов Т тест (*р<0.05). Б. Репрезентативни 
dot plot-ови приказују процентуалну заступљеност CD3+ CD49- Т лимфоцита у ткиву 
панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 и C57BL/6 WT мишева након индукције болести. 
 
Поред LPS, недавне студије су показале да је и Gal-3 лиганд за рецептор TLR-4 у 
експерименталном моделу неуроинфламације (244). Везивањем Gal-3 за TLR-4 на 
површини микроглија, резидентних макрофага у можданом паренхиму, резултује 
развојем М1 фенотипа ових ћелија са повећаном продукцијом про-инфламацијских 
цитокина, TNF-α и IL-1β (243). 
Како бисмо анализирали додатни механизам настанка инфламације панкреаса 
активацијом Gal-3/TLR-4 осовине, најпре смо испитали експресију TLR-4 на ћелијама 
урођење имуности, а потом ко-локализацију Gal-3 и TLR-4 на инфилтришућим 
леукоцитима у исечцима панкреаса из оболелих C57BL/6 WT мишева. Проточном 
цитометријом је показано да је апсолутни број неутрофила који су експримирали TLR-4 




значајно већи (р<0.05) у групи оболелих мишева трећег дана након подвезивања билио-
панкреатичног дуктуса у односу на контролну групу мишева (Фигура 7А). Потом, 
процентуална заступљеност неутрофила који су експримирали TLR-4 је значајно мања 
(р<0.01) у групи C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева са АП трећег дана након подвезивања БПД у 
поређењу са C57BL/6 WT мишева са АП (Фигура 7А). Разлике у процентуалној 
заступљености су се одразиле и на апсолутне бројеве субпопулација неутрофила 
издвојених из панкреаса, па је тако асолутни број неутрофила који су експримирали 
TLR-4 значајно мањи у групи C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева са АП у односу на групу 
C57BL/6 WT мишева са АП (Фигура 7Б). Анализом просечне вредности интезитета 
имунофлуоресценције је испитана експресија TLR-4 на неутрофилима изолованих из 
панкреаса оболелих мишева. Проточном цитометријом је показано да је експресија 
TLR-4 на површини неутрофила значајно мања (р<0.05) код C57BL/6 Gal-3
-/- 
мишева са 
АП у односу на C57BL/6 WT мишева са АП (Фигура 7В). Репрезентативни dot-plot-ови 
приказују проценат заступљених Cd11b+Ly6G+ неутрофила који експримирају TLR-4 у 
исечцима панкреаса изолованих из групе оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 и WT мишева 
(Фигура 7Б). 
У складу са претходно добијеним резултатима који указују на значајно мању 
инфилтрацију неутрофила који експримирају TLR-4 у паренхиму панкреаса Gal-3
-/-
 
мишева након индукције АП, у даљем току истраживања испитана је експресија TLR-4 
на ћелијама урођене имуности. Крио-исечци ткива панкреаса Gal-3
-/-
 и WT мишева 
након индукције АП су испитани техником имунофлуоресценције и то двоструким 
бојењем на F4/80 (FITC) и TLR-4 (РЕ). Добијени резултати указују да је експресија 
TLR-4 на неутрофилима (Фигура 8А) и макрофигама (Фигура 9А) значајно мања у 
паренхиму панкреаса Gal-3
-/- 
у поређењу са WT мишевима након индукције АП. Након 
квантификације позитивног бојења, добијени резултати су показали да је експресија 
TLR-4 на Ly-6G/Ly-6C+ неутрофилима (Фигура 8Б) и на F4/80+ макрофагима (Фигура 
9Б) статистички значајно мања (р<0.05) у групи C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева са АП у 
поређењу са групом C57BL/6 WT мишева са АП. 
 






Фигура 7. Смањена заступљеност неутрофила који експримирају TLR-4 у ткиву 
панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева након подвезивања билио-панкреатичног 
дуктуса. А. Проценат и број CD11b+ Ly6G+ неутрофила који експримирају TLR-4  у 
ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева био је статистички значајно мањи у поређењу 
са субпопулацијом неутрофила у C57BL/6 WT мишева трећег дана након индукције 
болести. Б. Репрезентативни dot-plot-ови приказују процентуалну заступљеност TLR-4+ 
неутрофила у ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 и WT мишева након индукције болести. 
В. Неутрофили оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева експримирају значајно мање TLR-4 у 
поређењу са неутрофилима изолованих из панкреаса оболелих C57BL/6 WT мишева. 
Измерене вредности из експеримента су приказане као средња вредност ± SE. 
Статистичка значајност разлике је одређена Student-овим Т тестом, *p<0.05, **p<0.005. 
 
 





Фигура 8. Снижена експресија TLR-4  на инфилтришућим неутрофилима у 
панкреасу C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева након индукције акутног панкреатитиса. А. 
Парафински исечци панкреаса су бојени методом имунофлуресценце FITC 
конјугованим анти-Ly6G/Ly6C антителом и РЕ конјугованим анти-TLR4 антителом. За 
визуализацију једра коришћен је DAPI mounting медијум. Приказане су 
репрезентативне слике имунофлуоресценце (FITC, РЕ и спојене ове две боје (енгл. 
merge), као и DAPI слике за приказ једра). Б. Према унапред утврђеним критеријумима 
за квантификацију, а на основу препарата бојених методом имунофлуоресценције, 
квантификована је експресија TLR-4. Приказана је средња вредност експресије TLR-4 у 
односу на површину сваког од исечака панкреаса. Измерене вредности из експеримента 
су приказане као средња вредност ± SE. Статистичка значајност разлике је одређена 
Student-овим Т тестом, *p<0.05, **p<0.005. 
 
4.6. ГАЛЕКТИН 3 СЕ ВЕЗУЈЕ ЗА TLR-4 И ИНХИБИЦИЈА TLR-4 
ПОБОЉШАВА ПРЕЖИВЉАВАЊЕ МИШЕВА СА АКУТНИМ 
ПАНКРЕАТИТИСОМ 
 
Двоструким имунофлуоресценским бојењем је испитана истовремена експресија, 
односно ко-локализација Gal-3 и TLR-4 на инфилтришућим леукоцитима у панкреасу  





Фигура 9. Снижена експресија TLR-4  на инфилтришућим макрофагима у 
панкреасу C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева након индукције акутног панкреатитиса. А. 
Парафински исечци панкреаса су бојени методом имунофлуресценце FITC 
конјугованим анти-F4/80 антителом и РЕ конјугованим анти-TLR4 антителом. За 
визуализацију једра коришћен је DAPI mounting медијум. Приказане су 
репрезентативне слике имунофлуоресценце (FITC, РЕ, и спојене ове две боје (енгл. 
merge), као и DAPI слике за приказ једра). Б. Према унапред утврђеним критеријумима 
за квантификацију, а на основу препарата бојених методом имунофлуоресценције, 
квантификована је експресија TLR-4. Приказана је средња вредност процентуалне 
експресије TLR-4 у односу на површину сваког од исечака панкреаса. Измерене 
вредности из експеримента су приказане као средња вредност ± SE. Статистичка 
значајност разлике је одређена Student-овим Т тестом, *p<0.05, **p<0.005. 
 
оболелих животиња. Као што је приказано на слици 7, на инфилтришућим леукоцитима 
у паренхиму панкреаса је присутна ко-локализација молекула Gal-3 и TLR-4 рецептора. 
У циљу додатне потврде активације осовине Gal-3/TLR-4 као могућег механизма 
настанка инфламације, WT мишеве смо третирали са инхибитором TLR-4, и то 24 сати 
пре подвезивања БПД, и три узастопна дана након подвезивања.  
У групама мишева које су примиле CLI-095, инхибитор TLR-4, уочава статистички 
значајнио дуже преживљавање у односу на нетретиране C57BL/6 WT са АП (Графикон 
5А и 5Б). Третирани C57BL/6 WT мишеви са АП који је индикован подвезивањем БПД  






Слика 7. Колокализација TLR-4 и Gal-3 на инфилтришућим леукоцитима у 
панкреасу C57BL/6 WT мишева након индукције акутног панкреатитиса. 
Парафински исечци панкреаса су бојени методом имунофлуресценце FITC 
коњугованим анти-Gal-3 антителом и РЕ коњугованим анти-TLR4 антителом. За 
визуализацију једра коришћен је DAPI mounting медијум. Приказане су 
репрезентативне слике имунофлуоресценције (FITC, РЕ, и спојене ове две боје (енгл. 
merge), као и DAPI слике за приказ једра). 
 
су најдуже живели десет дана након интервенције, са медијаном преживљавања шестог 
дана (Графикон 5А). Као што је приказано у Графикону 5Б, Kaplan-Meier-овом кривом 
је приказано значајно дуже преживљавање (р<0.05) оболелих C57BL/6 WT мишева са 
АП који су третирани са CLI-095, у односу на групу оболелих C57BL/6 WT мишева код 




Графикон 5. Примена инхибитора TLR-4 значајно продужава преживљавање 
C57BL/6 WT мишева након индукције тешке и леталне форме акутног 
панкреатитиса. Дијаграм преживљавања (А) и Kaplan-Meier крива (Б) приказују боље 
преживљавање оболелих C57BL/6 WT мишева након индукције болести и примене 
инхибитора TLR-4 рецептора. 
 
А Б 




4.7. ДЕЛЕЦИЈА ГАЛЕКТИНА 3 ЗНАЧАЈНО АТЕНУИРА ИНФЛУКС N1 
НЕУТРОФИЛА У ПАРЕНХИМ ПАНКРЕАСА 
 
Раније студије су показале да неутрофили играју значајну улогу у патогенези акутног 
панкреатитиса (151). Испитивали смо улогу Gal-3 у активацији неутрофила у овом 
моделу болести.  
Трећег дана након подвезивања билио-панкреатичног дуктуса, апсолутан број 
неутрофила је био значајно мањи (р<0.05) у паренхиму панкреаса издвојеног из 
оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева (Фигура 4). 
У наставку анализе смо испитали фенотипске карактеристике инфилтришућих 
неутрофила. У инфилтрату тумора, показана је двострука поларизација неутрофила, тј. 
постојање N1 и N2 неутрофила (326). N1 неутрофили су означени као антитуморски 
или про-инфламацијски неутрофили и продукују значајне количине про-
инфламацијских цитокина и хемокина, попут TNF-α и IL-1β; активирају цитотоксичке 
Т лимфоците и поседују већи капацитет уништавања туморских ћелија. На 
молекулском нивоу ови неутрофили експримирају FasL (енгл. Fas ligand, FASL). 
Поларизација у правцу N2 неутрофила је регулисана цитокином TGF-β (енгл. 
Transforming Growth Factor beta, TGF-β) те су ови неутрофили означени као про-
туморски. На молекулском нивоу, N2 неутрофили експримирају CXCR-4 (енгл. C-X-C 
motif chemokine receptor, CXCR-4), VEGF и STAT-3 (326).  
Проточном цитометријом смо одредили процентуалну заступљеност неутрофила који 
експримирају FasL и продукују IL-1β, као две карактеристике N1 неутрофила. Уједно, 
смо испитали и експресију рецептора за хемокин, CXCR-4, као маркера N2 неутрофила. 
Проценат селектованих неутрофила који експримирају FasL значајно расте (р<0.05) 
трећег дана након индукције болести у групи оболелих C57BL/6 WT мишева у односу 
на групу контролних животиња код којих је учињено отварање трбушне дупље и 
препарација билио-панкреатичног дуктуса (Фигура 10А). У истом временском периоду, 
и апсолутан број неутрофила који експримирају FasL је значајно већи (р<0.05) у групи 
оболелих C57BL/6 WT мишева у односу на контролне C57BL/6 WT мишеве (слика 
10Б). У одсуству галектина 3, показано је да је проценат селектованих неутрофила који 
експримирају FasL мањи у групи оболелих C57BL/6 Gal-3
-/- 
мишева у односу на групу 
оболелих C57BL/6 WT мишева, међутим разлика не досеже ниво статистичке 
значајности. Иако нема разлике у процентуалној заступљености неутрофила који 




експримирају FasL, апсолутан број ових ћелија је значајно мањи (р<0.05) у групи 
C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева са АП индукованог подвезивањем билио-панкреатичног  
 
 
Фигура 10. Смањена заступљеност неутрофила који експримирају FasL у ткиву 
панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева након подвезивања билио-панкреатичног 
дуктуса. А. Проценат и број CD11b+ Ly6G+ неутрофила који експримирају FasL у 
ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева био је статистички значајно мањи у поређењу 
са оболелим C57BL/6 WT мишева трећег дана након индукције болести. Б. Неутрофили 
оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева експримирају значајно мање FasL у поређењу са 
неутрофилима изолованих из панкреаса оболелих C57BL/6 WT мишева. Измерене 
вредности из експеримента су приказане као средња вредност ± SE. Статистичка 
значајност разлике је одређена Student-овим Т тестом, *p<0.05, **p<0.01. В. 
Репрезентативни dot- plot-ови приказују процентуалну заступљеност FasL+ неутрофила 
у ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 и WT мишева након индукције болести.  
 
дуктуса у односу на групу оболелих C57BL/6 WT мишева (Фигура 10А). Проточном 
цитометријом је показано да је експресија FasL на површини појединачних неутрофила 
значајно мања (р<0.05) код C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева са АП у односу на C57BL/6 WT 
мишева са АП (Фигура 10Б). Репрезентативни dot-plot-ови приказују проценат 
заступљености CD11b+Ly6-G+ неутрофила који експримирају FasL у исечцима 
панкреаса изолованих из групе оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 и WT мишева (Фигура 10В). 




У току даље анализе смо испитали утицај делеције гена за галектин 3 на продукцију IL-
1β из неутрофила изолованих из панкреаса оболелих и контролних мишева. Проточном 
цитометријом је утврђено да проценат селектованих CD11b+Ly6-G+ неутрофила који 
продукују IL-1β значајно расте (р<0.05) трећег дана након подвезивања билио-
панкреатичног дуктуса (Фигура 11А). Апсолутан број CD11b+Ly6-G+ неутрофила који 
продукују IL-1β је значајно већи (р<0.05) код оболелих мишева у односу на контролне 
мишеве, како у групи C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева, тако и у групи C57BL/6 WT мишева. 
Процентуална заступљеност селектованих CD11b+Ly6-G+ неутрофила који продукују 
IL-1β је значајно мања (р<0.05)  у групи оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева у поређењу 
са групом C57BL/6 WT мишева са АП (Фигура 11А ). Репрезентативни dot-plot-ови 
приказују проценат заступљености CD11b+Ly6-G+ неутрофила који продукују IL-1β у 
исечцима панкреаса изолованих из групе оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 и C57BL/6 WT 
мишева (Фигура 11Б). 
Проточном цитометријом није утврђена разлика у процентуалној заступљености 
CD11b+Ly6-G+ неутрофила који експримирају CXCR-4 или CD54, ко ни у проценту 
селектованих CD11b+Ly6-G+ неутрофила који продукују TNF-α. Исто тако, делеција 
гена за молекул галектин 3 није утицала на апсолутан број CD11b+Ly6-G+ неутрофила 
који експримирају CXCR-4 или CD54, или који продукују TNF-α. 
 
4.8. БРОЈ МАКРОФАГА И ДЕНДРИТСКИХ ЋЕЛИЈА СА ПРО-





У циљу даљег испитивања локалног инфламацијског одговора у току акутног 
панкреатитиса, методом проточне цитометрије у ткиву панкреаса је анализирана 
инфилтрација и фенотип макрофага. Макрофаги играју централну улогу у прогресији 
АП, а степен активације ћелија урођене имуности је главна детерминанта тежине АП и 
развоја системског инфламацијског одговора (146). У складу са тим, методом проточне 
цитометрије испитали смо ефекат делеције гена за молекул Gal-3 на степен активације 
макрофага. Инфламацијску природу макрофага испитали смо анализом експресије про-
инфламацијских цитокина, TNF-α и IL-1β. Трећег дана након подвезивања билио-
панкреатичног дуктуса, апсолутан број селектованих F4/80+ CD11c- макрофага који 
продукују TNF-α значајно расте (р<0.01) у односу на контролну групу животиња код 
којe је билио-панкреатични дуктус само испрепарисан, али није подвезан (Фигура 11А).  





Фигура 11. Смањена заступљеност неутрофила који продукују IL-1β у ткиву 
панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева након индукције болести. А. Проценат и број 
CD11b+Ly6-G+ неутрофила који продукују IL-1β у ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 
мишева био је статистички значајно мањи у поређењу са C57BL/6 WT мишева трећег 
дана након индукције болести. Измерене вредности из експеримента су приказане као 
средња вредност ± SE. Статистичка значајност разлике је одређена Student-овим Т 
тестом, *p<0.05. Б. Репрезентативни dot-plot-ови приказују процентуалну заступљеност 
неутрофила који продукују IL-1β у ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 и WT мишева 
након индукције болести.  
 
Проточном цитометријом је показано да је процентуална заступљеност F4/80+ CD11c- 
макрофага који продукују TNF-α мања у панкреасу издвојеног из групе оболелих 
C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева у поређењу са групом оболелих C57BL/6 WT мишева, мада 
разлика не досеже ниво статистичке значајности (Фигура 12А). Иако нема разлике у 
процентуалној заступљености, апсолутан број F4/80+ CD11c- макрофага који продукују 
TNF-α је значајно мањи (р<0.05) у групи C57BL/6 Gal-3
-/- 
мишева трећег дана након 
индукције АП подвезивањем билио-панкреатичног дуктуса у поређењу са групом 
оболелих C57BL/6 WT мишева са АП (Фигура 12А).  





Фигура 12. Смањена заступљеност М1 макрофага који продукују TNF-α у ткиву 
панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева након индукције акутног панкреатитиса. А. 
Мононуклеарне ћелије изоловане из ткива панкреаса трећег дана експеримента су 
анализиране методом проточне цитометрије. Мембрански ћелијски маркери су 
обележени анти-F4/80 и анти-CD11c антителима, док је за интрацелуларно бојење 
коришћено анти- TNF антитело. Приказана је процентуална заступљеност и број ћелија 
у инфилтрату. Измерене вредности из експеримента су приказане као средња вредност 
± SE. Статистичка значајност разлике је одређена Student-овим Т тестом, *p<0.05, ** 
p<0.01. Б. Репрезентативни dot-plot-ови приказују процентуалну заступљеност 
макрофага који продукују TNF-α у ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 и WT мишева 
након индукције болести.  
 
Репрезентативни dot-plot-ови приказују проценат заступљености селектованих F4/80+ 
CD11c- макрофага који продукују TNF-α у исечцима панкреаса изолованих из групе 
оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 и WT мишева (Фигура 12Б). 
На Фигури 13 је приказана процентуална заступљеност селектованих F4/80+ CD11c- 
макрофага који продукују IL-1β, 72 сата након индукције АП подвезивањем билио-
панкреатичног дуктуса. Апсолутан број F4/80+ CD11c- макрофага који продукују IL-1β 
значајно расте (р<0.05) након индукције АП. Иако нема значајне разлике у 




процентуалној заступљености селектованих F4/80+ CD11c- макрофага који продукују 
IL-1β између групе оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 и WT мишева, апсолутан број про-
инфламацијских макрофага који продукују IL-1β је значајно мањи (р<0.05) у панкреасу 
издвојеног из оболелих C57BL/6 Gal-3
-/- 
мишева у односу на групу оболелих C57BL/6 
WT мишева (Фигура 13А). Репрезентативни dot-plot-ови приказују проценат F4/80+ 
CD11c- макрофага који експримирају IL-1β у исечцима панкреаса изолованих из групе 
оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 и WT мишева (Фигура 13Б). 
Проточном цитометријом није уочена разлика у процентуалној заступљености F4/80+ 
CD11c- макрофага који продукују IL-10- и IL-12 између група оболелих и контролних 
експерименталних животиња. 
Као што је већ наведено, статистички значајно већи проценат и апсолутан број F4/80+ 
макрофага, као и проценат и број макрофага који продукују инфламацијске цитокине: 
TNF-α и IL-1β је био мањи у групи C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева трећег дана након 
индукције АП подвезивањем БПД. Такође, уочена је статистички значајно мања 
процентуална заступљеност инфламацијских дендритских ћелија у групи оболелих 
C57BL/6 Gal-3
-/- 
мишева са АП у односу на C57BL/6 WT мишева са АП. Наиме, трећег 
дана након повезивања БПД значајно расте апсолутан број CD11c+F4/80- који 
експримирају TNF-α (Фигура 14А) и IL-1β (Фигура 15А) у поређењу са групом 
контролних животиња код којих није подвезан БПД. Методом проточне цитометрије је 
показано да процентуална заступљеност CD11c+F4/80- дендритских ћелија које 
продукује TNF-α и и IL-1β је маљи у групи C57BL/6 Gal-3
-/- 
мишева са АП у поређењу 
са оболелим C57BL/6 WT мишевима, међутим без статистички значајне разлике 
(Фигура 14А и 15А). Иако нема разлике у процентуалној заступљености селектованих 
CD11c+F4/80- дендритских ћелија које експримирају TNF-α, апсолутан број ових 
ћелија је значајно мањи (р<0.01) у групи оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева (Фигура 
14А).  





Фигура 13. Снижена заступљеност М1 макрофага који продукују IL-1β у ткиву 
панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева након индукције акутног панкреатитиса. A. 
Мононуклеарне ћелије изоловане из ткива панкреаса трећег дана експеримента су 
анализиране методом проточне цитометрије. Мембрански ћелијски маркери су 
обележени анти-F4/80 и анти-CD11c антителима, док је за интрацелуларно бојење 
коришћено анти- IL-1 антитело. Приказана је процентуална заступљеност и број ћелија 
у инфилтрату. Измерене вредности из експеримента су приказане као средња вредност 
± SE. Статистичка значајност разлике је одређена Student-овим Т тестом, *p<0.05, ** 
p<0.01. Б. Репрезентативни dot-plot-ови приказују процентуалну заступљеност 
макрофага који продукују IL-1β у ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 и WT мишева након 
индукције болести.  
 
Исто тако, апсолутан број CD11c+F4/80- дендритских ћелија које експримирају IL-1β, 
је значајно мањи у групи C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева са АП у односу на групу оболелих 
C57BL/6 WT мишева са АП (Фигура 15А). У току даље анализе испитана је експресија 
IL-10 и IL-23 у изолованим дендритксим ћелијама из панкреаса оболелих и контролних 
мишева. Процентуална заступљеност и апсолутан број дендритских ћелија које су  





Фигура 14. Снижена заступљеност дендритских ћелија које продукују TNF-α у 
ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева након индукције акутног 
панкреатитиса. А. Мононуклеарне ћелије изоловане из ткива панкреаса трећег дана 
експеримента су анализиране методом проточне цитометрије. Мембрански ћелијски 
маркери су обележени анти-F4/80 и анти-CD11c антителима, док је за интрацелуларно 
бојење коришћено анти- TNF антитело. Приказана је процентуална заступљеност и број 
ћелија у инфилтрату. Измерене вредности из експеримента су приказане као средња 
вредност ± SE. Статистичка значајност разлике је одређена Student-овим Т тестом, 
*p<0.05, ** p<0.01. Б. Репрезентативни dot-plot-ови приказују процентуалну 
заступљеност дендритских ћелија које продукују TNF-α у ткиву панкреаса C57BL/6 
Gal-3
-/-
 и WT мишева након индукције болести.  
продуковале IL-10 и IL-23 између WT и Gal-3-/- мишева са АП не досеже ниво 









4.9. АБЛАЦИЈА ГЕНА ЗА ГАЛЕКТИН 3 ПОВЕЋАВА ЗАСТУПЉЕНОСТ 
ТОЛЕРОГЕНИХ ДЕНДРИТСКИХ ЋЕЛИЈА 
 
У даљем току истраживања пратили смо продукцију анти-инфламацијског цитокина, 
IL-10, као маркера толерогених дендритских ћелија. Индукција АП подвезивањем 
билио-панкреатичног дуктуса је праћена повећањем процента и броја дендритских 
ћелија које продукују IL-10 у групи оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева (Графикон 6).  
 
Фигура 15. Снижена заступљеност дендритских ћелија које продукују IL-1β у 
ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/- 
мишева након индукције акутног панкреатитиса. 
A. Мононуклеарне ћелије изоловане из ткива панкреаса трећег дана експеримента су 
анализиране методом проточне цитометрије. Мембрански ћелијски маркери су 
обележени анти-F4/80 и анти-CD11c антителима, док је за интрацелуларно бојење 
коришћено анти- IL-1 антитело. Приказана је процентуална заступљеност и број ћелија 
у инфилтрату. Измерене вредности из експеримента су приказане као средња вредност 
± SE. Статистичка значајност разлике је одређена Student-овим Т тестом, *p<0.05. Б. 
Репрезентативни dot-plot-ови приказују процентуалну заступљеност дендритских 
ћелија које продукују IL-1β у ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 и WT мишева након 
индукције болести.  
 





Графикон 6. Повећана заступљеност толерогених дендритских ћелија које 
продукују IL-10 у ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева након индукције 
акутног панкреатитиса. A. Мононуклеарне ћелије изоловане из ткива панкреаса 
трећег дана експеримента су анализиране методом проточне цитометрије. Мембрански 
ћелијски маркери су обележени анти-F4/80 и анти-CD11c антителима, док је за 
интрацелуларно бојење коришћено анти-IL-10 антитело. Приказана је процентуална 
заступљеност и број ћелија у инфилтрату. Измерене вредности из експеримента су 
приказане као средња вредност ± SE. Статистичка значајност разлике је одређена 
Student-овим Т тестом, *p<0.05.  
 
Процентуална заступљеност IL-10-продукујућих дендритских ћелија је значајно већа 
(р<0.05) у групи C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева трећег дана након подвезивања билио-
панкреатичног дуктуса у поређењу са оболелим и C57BL/6 WT мишевима (Графикон 
6). Уочене разлике у процентуалној заступљености различитих популације дендритских 
ћелија које продукују IL-10 запажене су и када је анализиран апсолутан број ових 
ћелија у узорцима панкреаса, те је број дендритских ћелија које продукују IL-10 у ткиву 
панкреаса оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева значајно већи у поређењу са групом 
оболелих C57BL/6 WT мишева (Графикон 6). 
 
4.10. ГАЛЕКТИН 3 ПОСПЕШУЈЕ ИНФИЛТРАЦИЈУ NK И NKТ 
ЋЕЛИЈА СА ПРО-ИНФЛАМАЦИЈСКИМ ФЕНОТИПОМ У ПАНКРЕАСУ 
МИШЕВА НАКОН ИНДУКЦИЈЕ АКУТНОГ ПАНКРЕАТИТИСА 
 
Након испитивања улоге неутрофила и макрофага у акутном панкреатитису изазаваног 
подвезивањем билио-панкреатичног дуктуса, наметнуло се испитивање других ћелија 
урођене имуности, пре свега популација NK и NKT ћелије. Тако је у изолатима 
панкреаса одређиван проценат и број CD3-CD49+ NK ћелија и CD3+CD49+ NKТ 




ћелија, а унутар тих популације је одређиван проценат и број ћелија које продукују 
IFN-γ. 
Трећег дана након индукције АП подвезивањем билио-панкреатичног дуктуса, 
повећава се проценат и број CD3-CD49+ NK ћелија и CD3+CD49+ NKТ ћелија, 
међутим разлике не досежу ниво статистичке значајности. Анализа фенотипа NK 
ћелија је показала да проценат CD3-CD49+ NK ћелија које продукују IFN-γ (Фигура 
16А) значајно расте (р<0.05) након индукције АП у групи оболелих C57BL/6 WT  
 
 
Фигура 16. Снижена заступљеност про-инфламацијских NK ћелија које продукују 
IFN-γ у ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева након индукције акутног 
панкреатитиса. A. Мононуклеарне ћелије изоловане из ткива панкреаса трећег дана 
експеримента су анализиране методом проточне цитометрије. Мембрански ћелијски 
маркери су обележени анти-CD3 и анти-CD49 антителима, док је за интрацелуларно 
бојење коришћено анти- IFN-γ антитело. Приказана је процентуална заступљеност и 
број ћелија у инфилтрату. Измерене вредности из експеримента су приказане као 
средња вредност ± SE. Статистичка значајност разлике је одређена Student-овим Т 
тестом, *p<0.05. Б. Репрезентативни dot-plot-ови приказују процентуалну заступљеност 
про-инфламацијских NK ћелија које продукују IFN-γ у ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 
и WT мишева након индукције болести.  





мишева у односу на групу контролних животиња (Фигура 16А). Разлике у проценту су 
се одразиле и код апсолутних бројева, тако да индукција АП значајно повећава 
апсолутни број CD3-CD49+ NK ћелија које продукују IFN-γ у групи оболелих C57BL/6 
WT мишева у односу на групу контролних животиња (Фигура 16А). Процентуална 
заступљеност селектованих CD3-CD49+ NK ћелија које продукују IFN-γ је значајно 
мања у групи C57BL/6 Gal-3
-/-
 животиња са АП у поређењу са C57BL/6 WT мишева са 
АП индикован подвезивањем билио-панкреатичног дуктуса (Фигура 16А). У изолатима 
панкреаса регистрован је и значајно мањи (р<0.05) апсолутни број CD3-CD49+ NK 
ћелија које продукују IFN-γ у групи C57BL/6 Gal-3
-/- 
животиња са АП у поређењу са 
C57BL/6 WT мишева са АП (Фигура 16А ). Снижена процентуална заступљеност 
проинфламацијских NK ћелија у панкреасу C57BL/6 Gal-3
-/-
 и WT мишева након 
индукције АП је приказана и репрезентативним dot-plot-овима (Фигура 16Б). 
У даљем току истраживања испитан је ефекат делеције гена за молекул галектина 3 на 
инфламацијску природу CD3+CD49+ NKТ које продукују IFN-γ. Проточном 
цитометријом показано је да проценат и апсолутни број CD3+CD49+ NKТ које 
продукују IFN-γ значајно расте (р<0.05) трећег дана након подвезивања билио-
панкреатичног дуктуса у групи оболелих C57BL/6 WT мишева у односу на групу 
контролних животиња (Фигура 17А). Заступљеност CD3+CD49+ NKТ ћелија које 
продукују IFN-γ је значајно мања у панкреасу изолованог из групе оболелих (р<0.05) 
C57BL/6 Gal-3
-/-
 у поређењу са групом оболелих C57BL/6 WT мишева (Фигура 17А). 
Уочене разлике у процентуалној заступљености популација CD3+CD49+ NKТ ћелија 
које продукују IFN-γ запажене су и када је анализиран апсолутни број те ћелијске 
популације, па је апсолутни број CD3+CD49+ NKТ ћелија које продукују IFN-γ је 
значајно мањи (р<0.05) у панкреасу изолованог из групе оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 у 
поређењу са групом оболелих C57BL/6 WT мишева (Фигура 17А). Значајна разлика у 
проценту про-инфламацијских NKТ ћелија у ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/- 
и WT 
мишева након индукције АП је приказана и репрезентативним dot-plot-овима (Фигура 
17Б).  
Проточном цитометријом је анализиран имуносупресивни фенотип CD3-CD49+ NK и 
CD3+CD49+ NKТ ћелија, тј проценат и апсолутан број NK и NKТ ћелија које 
експримирају транксрипциони фактор Foxp3 и продукују IL-10, међутим нису уочене 
статистички значајне разлике.  
 







Фигура 17. Снижена заступљеност про-инфламацијских NKТ ћелија које 
продукују IFN-γ у ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева након индукције 
акутног панкреатитиса. A. Мононуклеарне ћелије изоловане из ткива панкреаса 
трећег дана експеримента су анализиране методом проточне цитометрије. Мембрански 
ћелијски маркери су обележени анти-CD3 и анти-CD49 антителима, док је за 
интрацелуларно бојење коришћено анти- IFN-γ антитело. Приказана је процентуална 
заступљеност и број ћелија у инфилтрату. Измерене вредности из експеримента су 
приказане као средња вредност ± SE. Статистичка значајност разлике је одређена 
Student-овим Т тестом, *p<0.05. Б. Репрезентативни dot-plot-ови приказују 
процентуалну заступљеност про-инфламацијских NKТ ћелија које продукују IFN-γ у 
ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 и WT мишева након индукције болести.  
 
4.11. ДЕФИЦИТ ГАЛЕКТИНА 3 УТИЧЕ НА АКТИВАЦИЈУ IL-23/IL-17 
ОСОВИНЕ У ИНФЛАМИРАНОМ ПАНКРЕАСУ МИШЕВА СА ТЕШКОМ 
ФОРМОМ АКУТНОГ ПАНКРЕАТИТИСА 
Једна од основних карактеристика акутног панкреатитиса је инфилтрација неутрофила 
у паренхиму панкреаса. Инфилтрација је олакшана ослобађањем хемокина из 




оштећених ацинусних ћелија, али и из активираних ћелија урођене имуности. Поред 
хемокина, секреција цитокина IL-23 и IL-17 и активација Th17 лимфоцита као дела  
стечене имуности доприноси повећању броја неутрофила у инфламираном подручју. 
Сходно са тим, наметнуло се питање да ли делеција гена за галектин 3 утиче на 
активацију IL-23/IL-17 осовине и да ли је то један од механизама мање инфламације 
детектоване у панкреасима изолованих из оболелих C57BL/6 Gal-3
-/- 
мишева.  
Процентуална заступљеност селектованих CD11b+Ly6-G+ неутрофила који секретују 
IL-23 значајно расте (р<0.05) трећег дана након индукције АП (Фигура 18А) у групи 
 
 
Фигура 18. Смањена заступљеност неутрофила који продукују IL-23 у ткиву 
панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева након индукције акутног панкреатитиса А. 
Проценат и број неутрофила који продукују IL-23 у ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 
мишева био је статистички значајно мањи у поређењу са овим ћелијама у C57BL/6 WT 
мишева трећег дана након индукције болести. Измерене вредности из експеримента су 
приказане као средња вредност ± SE. Статистичка значајност разлике је одређена 
Student-овим Т тестом, *p<0.05. Б. Репрезентативни dot-plot-ови приказују 
процентуалну заступљеност неутрофила који продукују IL-23 у ткиву панкреаса 
C57BL/6 Gal-3
-/-
 и WT мишева након индукције болести.  
 




оболелих C57BL/6 WT мишева у поређењу са групом контролних C57BL/6 WT мишева 
(Фигура 18А). Потом, заступљеност CD11b+Ly6-G+ неутрофила који продукују IL-23 је 
значано мања (р<0.05) у групи C57BL/6 Gal-3
-/-
 са АП у односу на групу оболелих 
C57BL/6 WT мишева (Фигура 18А). Попут значајне разлике у проценту и апсолутни 
број ове ћелијске популације је значајно мањи (р<0.05) код оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 у 
односу са одговарајућом групом C57BL/6 WT мишева (Фигура 18А).  
 
Фигура 19.Снижена заступљеност макрофага који продукују IL-23 у ткиву 
панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева након индукције акутног панкреатитиса. A. 
Изоловане мононуклеране ћелије су обележене мембранским маркерима анти-F4/80 и 
анти-CD11c антителима, док је за интрацелуларно бојење коришћено анти-IL-23 
антитело. Приказана је процентуална заступљеност и број ћелија у инфилтрату. 
Измерене вредности из експеримента су приказане као средња вредност ± SE. 
Статистичка значајност разлике је одређена Student-овим Т тестом, *p<0.05, ** p<0.01. 
Б. Репрезентативни dot-plot-ови приказују процентуалну заступљеност макрофага који 
продукују IL-23 у ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 и WT мишева након индукције 
болести. 
 




Репрезентативни dot-plot-ови приказују проценат CD11b+Ly6-G+ неутрофила који 
продукују IL-23 изолованих из ткива панкреаса у групи C57BL/6 Gal-3
-/-
 и WT мишева 
након индукције АП (Фигура 18Б). 
Након испитивања популације неутрофила као извор секреције IL-23, уследило је 
испитивање ћелијске популације макрофага које продукују IL-23, као главни извор овог 
цитокина у инфламацијском процесу. Као што је приказано у Фигури 19А, проценат 
селектованих F4/80+ CD11c- макорафага који продукују IL-23 значајно расте (р<0.05) 
након индукције АП  у групи оболелих C57BL/6 WT и ове разлике су биле присутне и 
код апсолутног броја ове ћелијске популације. Процентуална заступљеност F4/80+ 
CD11c- макорафага који продукују IL-23 је значајно мања (р<0.05) у изолату панкреаса 
добијеног из C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева са АП у поређењу са групом оболелих C57BL/6 
WT (Фигура 19А). Добијена разлика се одразила и на апсолутни број ове ћелијске 
популације, те број F4/80+ CD11c- макорафага који продукују IL-23 је значајно мањи у 
групи оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 у поређењу са C57BL/6 WT мишева након индукције 
АП (Фигура 19А). Значајна разлика у процентуалној заступљенсти поменуте ћелијске 
популције је приказана и репрезентативним dot-plot-овима (Фигура 19Б). 
Процентуална заступљеност селектованих CD3+CD49+ NKТ ћелија које продукују IL-
17 значајно расте (р<0.05) трећег дана након индукције АП у поређењу са групом 
контролних животиња (Фигура 20А). Добијене разлике су присутне и код апсолутних 
бројева популације CD3+CD49+ NKТ ћелија које продукују IL-17 који су значајно веће 
(р<0.05) код групе оболелих мишева од АП у односу на групу контролних мишева. 
Проценат CD3+CD49+ NKТ ћелија које продукују IL-17 је мањи код C57BL/6 Gal-3
-/-
 
мишева са АП трећег дана након подвезивања БПД, у поређењу са групом оболелих 
C57BL/6 WT мишева са АП, међутим разлика не досеже ниво статистичке значајности 
(Фигура 20А). Иако нема разлике у процентуалној заступљености CD3+CD49+ NKТ 
ћелија које продукују IL-17, апсолутан број ове ћелијске популације је значајно мањи 
(р<0.05) код оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева са АП у поређењу са групом оболелих 
C57BL/6 WT мишева са АП (Фигура 20А). Репрезентативни dot-plot-ови приказују 
проценат заступљених CD3+CD49+ NKТ ћелија које продукују IL-17 изолованих из 
панкреаса у групи C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева са АП и C57BL/6 WT мишева са АП 
(Фигура 20Б). 
Апсолутни број CD3+CD49- Т лимфоцита који продукују IL-17 значајно расте (р<0.05) 
трећег дана након подвезивања БПД као експерименталног модела АП (Фигура 21А). У 
исто време, процентуална заступљеност CD3+CD49- Т лимфоцита који продукују IL-17 




је мања код оболелих C57BL/6 Gal-3
-/- 
мишева са АП у поређњу са групом оболелих 
C57BL/6 WT мишева са АП, међутим разлика не досеже ниво статистичке значајности 
(Фигура 21А). Мада нема разлике у проценту, апсолутан број поменуте ћелијске 
популације је значајно мањи (р<0.05) у групи оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева са АП 
у поређењу са групом оболелих C57BL/6 WT мишева са АП (Фигура 21А). 
Репрезентативни dot-plot-ови приказују проценат заступљених CD3+CD49- Т 
лимфоцита који продукују IL-17 изолованих из панкреаса у групи C57BL/6 Gal-3
-/-
 
мишева са АП и C57BL/6 WT мишева са АП (Фигура 21Б). 
 
 
Фигура 20. Снижена заступљеност NKТ ћелија које продукују IL-17 у ткиву 
панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева након индукције акутног панкреатитиса. A. 
Мононуклеарне ћелије изоловане из ткива панкреаса трећег дана експеримента су 
анализиране методом проточне цитометрије. Мембрански ћелијски маркери су 
обележени анти-CD3 и анти-CD49 антителима, док је за интрацелуларно бојење 
коришћено анти- IL-17 антитело. Приказана је процентуална заступљеност и број 
ћелија у инфилтрату. Измерене вредности из експеримента су приказане као средња 
вредност ± SE. Статистичка значајност разлике је одређена Student-овим Т тестом, 
*p<0.05. Б. Репрезентативни dot-plot-ови приказују процентуалну заступљеност NKТ 
ћелија које продукују IL-17 у ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 и WT мишева након 
индукције болести.  







Фигура 21. Снижена заступљеност Т лимфоцита који продукују IL-17 у ткиву 
панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева након индукције акутног панкреатитиса. A. 
Мононуклеарне ћелије изоловане из ткива панкреаса трећег дана експеримента су 
анализиране методом проточне цитометрије. Мембрански ћелијски маркери су 
обележени анти-CD3 и анти-CD49 антителима, док је за интрацелуларно бојење 
коришћено анти- IL-17 антитело. Приказана је процентуална заступљеност и број 
ћелија у инфилтрату. Измерене вредности из експеримента су приказане као средња 
вредност ± SE. Статистичка значајност разлике је одређена Student-овим Т тестом, 
*p<0.05. Б. Репрезентативни dot-plot-ови приказују процентуалну заступљеност Т 
лимфоцита који продукују IL-17 у ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 и WT мишева 
након индукције болести.  
 
4.12. АБЛАЦИЈА ГЕНА ЗА ГАЛЕКТИН 3 СМАЊУЈЕ БРОЈ Т 
ЛИМФОЦИТА КОЈИ ПРОДУКУЈУ IFN И ПОВЕЋАВА БРОЈ ОВИХ 
ЋЕЛИЈА СА ИМУНОСУПРЕСИВНИМ ФЕНОТИПОМ 
 
Обзиром да ћелије стечене имуности играју битну улогу у активацији макрофага и 
посредно утичу на степен системског инфламацијског одговора у АП, методом 




проточне цитометрије су анализиране инфилтрација и фенотипске карактеристике Т 
лимфоцита и помагачких Т лимфоцита. Про-инфламацијски фенотип Т лимфоцита је 
потврђен експерисијом IFN-γ, док је имуносупресивни фенотип Т лимфоцита и 
помагачких Т лимфоцита потврђен одређивањем експерсије Foxp3 (енгл. forkhead box 
P3, Foxp3), CTLA-4 (енгл. Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein 4, CTLA-4) и 
продукцијом IL-10. 
Као што је приказано у Фигури 6, број CD3+CD49- Т лимфоцита је значајно већи код 
C57BL/6 WT трећег дана експеримента у поређењу са групом C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева. 
У складу са овим налазима, су и резултати који се односе на заступљеност помагачких 
CD4+ Т лимфоцита. Индукцијом АП значајно расте број CD4+ Т лимфоцита трећег 
дана након подвезивања БПД у поређењу са контролном групом мишева (Графикон 7). 
Процентуална заступљеност CD4+ Т лимфоцита који инфилтришу ткиво панкреаса је 
значајно мања (р<0.05) у групи оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева у поређењу са 
групом оболелих C57BL/6 WT мишева (Графикон 7). У исто време, апсолутан број ових 
ћелија је значајно мањи (р<0.05) код C57BL/6 Gal-3
-/- 
са АП трећег дана експеримента 
(Графикон 7). 
У даљем току експеримента, проточном цитометријом је одређен проценат CD3+CD49- 
Т лимфоцита који продукују IFN-γ. Процентуална заступљеност CD3+CD49- Т 
лимфоцита који продукују IFN-γ је значајно мањи (р<0.05) у групи оболелих C57BL/6 
Gal-3
-/-
 мишева са АП у поређењу са групом C57BL/6 WT мишева са АП (Фигура 22А). 
 
 
Графикон 7. Снижена заступљеност помагачких Т лимфоцита у ткиву панкреаса 
C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева након индукције акутног панкреатитиса. A. Изоловане 
мононуклеарне ћелије су обележене мембранским маркером анти- CD4 анителом. 
Приказана је процентуална заступљеност и број ћелија у инфилтрату. Измерене 
вредности из експеримента су приказане као средња вредност ± SE. Статистичка 
значајност разлике је одређена Student-овим t тестом, *p<0.05. 





Фигура 22. Снижена заступљеност Т лимфоцита који продукују IFN-γ у ткиву 
панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева након индукције акутног панкреатитиса. A. 
Мононуклеарне ћелије изоловане из ткива панкреаса трећег дана експеримента су 
анализиране методом проточне цитометрије. Мембрански ћелијски маркери су 
обележени анти-CD3 и анти-CD49 антителима, док је за интрацелуларно бојење 
коришћено анти- IFN-γ антитело. Приказана је процентуална заступљеност и број 
ћелија у инфилтрату. Измерене вредности из експеримента су приказане као средња 
вредност ± SE. Статистичка значајност разлике је одређена Student-овим Т тестом, 
*p<0.05. Б. Репрезентативни dot-plot-ови приказују процентуалну заступљеност Т 
лимфоцита који продукују IFN-γ у ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 и WT мишева 
након индукције болести.  
 
Разлике у процентуалној заступљености су се одразиле и на апсолутне бројеве ове 
ћелијске популације, те је број CD3+CD49- Т лимфоцита који продукују IFN-γ значајно 
мањи (р<0.05) у групи оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева са АП у поређењу са  
групом C57BL/6 WT мишева са АП (Фигура 22А). Значајна разлика у проценту 
CD3+CD49- Т лимфоцита који продукују IFN-γ у панкреасу оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 
мишева је приказана и репрезентативним dot-plot-овима (Фигура 22Б). 
 




Испитивани су и процентуални и нумерички односи субпопулација регулаторних 
CD3+CD49- Т лимфоцита који експримирају Foxp3 и/или продукују IL-10 у панкреасу. 
Процентуална заступљеност CD3+CD49- Т лимфоцита који продукују IL-10 (Фигура 
23) је значајно већа (р<0.05) у групи оболелих C57BL/6 Gal-3
-/- 
мишева у поређењу са 
групом C57BL/6 WT мишева са АП. Разлике у процентуалној заступљености су се 
одразиле и на укупне бројеве субпопулација ових ћелија, па је тако број Т лимфоцита 
 
Фигура 23. Снижена заступљеност Т лимфоцита који продукују IL-10 у ткиву 
панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева након индукције акутног панкреатитиса. A. 
Мононуклеарне ћелије изоловане из ткива панкреаса трећег дана експеримента су 
анализиране методом проточне цитометрије. Мембрански ћелијски маркери су 
обележени анти-CD3 и анти-CD49 антителима, док је за интрацелуларно бојење 
коришћено анти- IL-10 антитело. Приказана је процентуална заступљеност и број 
ћелија у инфилтрату. Измерене вредности из експеримента су приказане као средња 
вредност ± SE. Статистичка значајност разлике је одређена Student-овим Т тестом, 
*p<0.05. Б. Репрезентативни dot-plot-ови приказују процентуалну заступљеност Т 
лимфоцита који продукују IL-10 у ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 и WT мишева 








који продукују IL-10 значајно већи (р<0.05) у групи оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева 
трећег дана експеримента. 
У исто време, проценат CD3+CD49- Т лимфоцита који експримирају Foxp3 је значајно 
већи (р<0.05) код C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева у поређењу са контролном групом оболелих 
C57BL/6 WT мишева (Фигура 24). Такође, број ове популације Т лимфоцита је значајно 
већи код C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева са АП у поређењу са групом оболелих C57BL/6 WT  
мишева (Фигура 24).  
 
Фигура 24. Снижена заступљеност регулаторних Т лимфоцита у ткиву панкреаса 
C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева након индукције акутног панкреатитиса. A. Изоловане 
мононуклеране ћелије су обележене мембранским маркерима анти-CD3, анти-CD49 
антителима и анти- Foxp3 анителом. Приказана је процентуална заступљеност и број 
ћелија у инфилтрату. Измерене вредности из експеримента су приказане као средња 
вредност ± SE. Статистичка значајност разлике је одређена Student-овим Т тестом, 
*p<0.05. Б. Репрезентативни dot-plot-ови приказују процентуалну заступљеност 
регулаторних Т лимфоцита који експримирају Foxp3 у ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 








У панкреасу галектин 3 дефицијентних мишева је забележен пораст процентуалне 
заступљености регулаторних Т лимфоцита са имуносупресивним каратеристикама, тј. Т 
лимфоцита који продукују IL-10 (Фигура 25А) . У исто време, апсолутан број поменуте 
ћелијске популације је био значајно већи (р<0.05) код C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева са АП у 
поређењу са групом оболелих C57BL/6 WT мишева (Фигура 25А). Репрезентативни 
dot-plot-ови приказују проценат заступљених CD3+CD49- Т лимфоцита који 
експримирају Foxp3 и продукују IL-10, изолованих из панкреаса у групи C57BL/6 Gal-
3
-/-
 мишева са АП и C57BL/6 WT мишева са АП (Фигура 25Б).  
 
 
Фигура 25. Снижена заступљеност имуносупресивних регулаторних Т лимфоцита 
у ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева након индукције акутног 
панкреатитиса. A. Изоловане мононуклеране ћелије су обележене мембранским 
маркерима анти-CD3, анти-CD49 и анти- Foxp3 анителима, док је за интрацелуларно 
бојење коришћено анти- IL-10 антитело. Измерене вредности из експеримента су 
приказане као средња вредност ± SE. Статистичка значајност разлике је одређена 
Student-овим Т тестом, *p<0.05. Б. Репрезентативни dot-plot-ови приказују 
процентуалну заступљеност регулаторних Т лимфоцита који експримирају Foxp3 у 
ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 и WT мишева након индукције болести.  
 




У складу са претходним резултатима, методом проточне цитометрије је потврђена 
повећана заступљеност регулаторних помагачких Т лимфоцита код C57BL/6 Gal-3
-/-
 
мишева трећег дана након подвезивања БПД (Графикон 8). Даља анализа фенотипа 
помагачких Т лимфоцита у панкреасу експерименталних животиња је указала да је 
одсуство галектина 3 праћено повећаним процентом и апсолутним бројем помагачких Т 
лимфоцита са имуносупресивним фенотипом који експримирају Foxp3 и CTLA-4 
поређењу са оболелим мишевима дивљег соја (Графикон 8). 
 
 
Графикон 8. Снижена заступљеност регулаторних CD4+ Т лимфоцита са 
имуносупресивним фенотипом у ткиву панкреаса C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева након 
индукције акутног панкреатитиса. A. Изоловане мононуклеарне ћелије су обележене 
мембранским маркером анти- CD4, анти- Foxp3 (А) и истовремено са анти- Foxp3 и 
анти- CTLA-4 анителима (Б). Приказана је процентуална заступљеност и број ћелија у 
инфилтрату. Измерене вредности из експеримента су приказане као средња вредност ± 









Галектин 3 је део фамилије лектина који везују β-галактозид. Овај лектин експримирају 
бројне ћелије имунског система, али и епителне и друге паренхимске ћелије бројних 
органа. У зависности од локализације, Gal-3 игра различите улоге у регулацији 
инфламације која је основна карактеристика акутног панкреатитиса. Утицај Gal-3 на 
патогенезу акутног панкреатитиса до сада није проучен, а резултати овог истрживања 
недвосмислено указују да Gal-3 игра про-инфламацијску улогу у АП.  
Основни закључак спроведеног истраживања се односи на чињеницу да делеција гена 
за Gal-3 значајно смањује степен инфламације у панкреасу што је праћено дужим 
преживљавањем мишева са тешком формом акутног панкреатитиса који је индукован 
подвезивањем билио-панкреатичног дуктуса. Делеција гена за Gal-3 праћена је и 
мањим едемом, некрозом и инфилтрацијом у паренхиму панкреаса у два 
експериментална модела акутног панкреатитиса (модел болести узрокован 
подвезивањем билио-панкреатичног дуктуса и модел болести узрокован применом 
церулеина и LPS). Уједно, аблација гена за Gal-3 је праћена већом инфилрацијом и 
распострањенијим пољима хеморагије у плућима оболелих мишева након подвезивања 
билио-панкреатичног дуктуса. 
Наша студија је показала да су Gal-3 дефицијентни мишеви имали значајно мању 
инфилтрацију леукоцита у паренхим панкреаса након индукције АП подвезивањем 
билио-панкреатичног дуктуса. Леукоцитна инфилтрација сматра се кључним догађајем 
за настанак инфламације панкреаса и утиче на тежину АП. Додатно смо показали да су 
оболели Gal-3 дефицијентни мишеви имали значајно мању инфилтрацију про-
инфламацијских N1 неутрофила, макрофага и дендритских ћелија са мањом 
продукцијом инфламацијских цитокина, TNF-α и IL-1β. Један од значајних налаза 
актуелне студије је да је делеција гена за Gal-3 праћена повећаним бројем толерогених 
дендритских ћелија које продукују анти-инфламацијски цитокин, IL-10 и утичу на 
развој регулаторних Т лимфоцита са анти-инфламацијским фенотипом. 
Познато је да АП је инфламацијска болест абдомена праћена  транслокацијом бактерија 
из дигестивног тракта у мезентеријалне лимфне нодусе, панкреас и системску 
циркулацију. Активација PPRs рецептора на ћелијама имунског система, пре свега 
TLR-4, бактеријским молекулима представља круцијални механизам за одржавање 
инфламације панкреаса. Међутим, ендогени молекули ослобођени након оштећења 
ћелије такође активирају TLR-4. Наша студија је показала да се Gal-3 ко-локализује са 
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TLR-4 на површини инфилтришућих леукоцита. Експресија TLR-4 на неутрофилима и 
макрофагима је значајно мања код Gal-3 дефицијентних мишева, а примена инхибитора 
TLR-4 има сличан ефекат на преживљавање мишева као и делеција гена за Gal-3. 
Истовремено, инфилтрација других ћелија урођене имуности, NK и NKT ћелија које 
продукују IFN-γ је мања у панкреасу оболелих Gal-3 дефицијентих мишева. Иако 
ћелије урођене имуности играју доминантну улогу у настанку инфламације панкреаса, 
документовано је да и Т лимфоцити значајно инфилтришу паренхим панкреаса, што је 
праћено смањењем броја ових ћелија у периферној крви. У складу са овим налазима, 
актуелна студија је показала да је индукција АП праћена значајним инфлуксом Т 
лимфоцита у панкреас и да аблација гена за Gal-3 резултује у мањем броју Т лимфоцита 
које продукују про-инфламацијски цитокин  IFN-γ, што је у корелиацији са мањом 
активношћу про-инфламацијских макрофага. Уједно, број имуносупресивних Т 
лимфоцита који продукују IL-10 је значајно већи код оболелих Gal-3 дефицијентних 
мишева. Показано је да је активација IL-23/IL-17 осовине мања код мишева са 
аблацијом гена за Gal-3 што доприноси мањем инфлуксу неутрофила у панкреас. 
Сумарно, резултати указују на то да Gal-3 игра веома важну улогу у развоју акутног 
панкреатитиса, да се везује за TLR-4 и промовише про-инфламацијски фенотип ћелија 
урођене и стечене имуности. Уједно, показано је да Gal-3 учествује у регулацији IL-
23/IL-17 осовине у процесу инфламације у ткиву панкреаса. 
 
5.1. УТИЦАЈ ГЕНА ЗА ГАЛЕКТИН 3 НА РАЗВОЈ АКУТНОГ 
ПАНКРЕАТИТИСА У ДВА ЕКСПЕРИМЕНТАЛНА МИШЈА МОДЕЛА 
БОЛЕСТИ 
 
Gal-3 је јединствени члан фамилије лектина који везују β-галактозид. Садржи домен за 
препознавање угљених хидрата и N-терминални домен који је богат глицином преко 
кога олигомеризује и унакрсно повезује лиганде (303). Приближно је величине око 30 
kDa. Локализација овог лектина у ћелији је различита: може се наћи у једру, 
цитоплазми или изван ћелије. Gal-3 је специфични регулатор многих биолошких 
процеса, укључујући и инфламацију (303). Укључен је у регулацију бројних процеса 
акутне инфламације: активација и атхезија неутрофила (275), хемотакса моноцита и 
макрофага (327), опсонизација апоптотских неутрофила (282) и активиција мастоцита 
(328). Gal-3 значајно експримирају и продукују активирани макрофаги (289). 
Секретовани Gal-3 може унакрсно повезати површинске гликопротеине и тако 
стимулише важне сигналне путеве чиме регулише бројне процесе урођеног имунског 
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система, попут оксидативног стреса у нетрофилима (285) и дегранулације мастоцита 
(328).  
Досадашња истраживања су показала да је код људи у физиолошким условима Gal-3 
експримиран у цитоплазми и нуклеарном региону код око 50% дукталних епителних 
ћелија панкреаса (314). Слични резултати су добијени праћењем експресије овог 
лектина у панкреасу изолованог из миша у физиолошким условима и након индукције 
АП (313). Наиме, у физиолошким условима само дукталне епителне ћелије 
експримирају Gal-3 у панкреасу миша. Након примене супрамаксималних доза 
церулеина, поједине ацинусне ћелије почињу да експримирају Gal-3. Експресија овог 
молекула је повишена у леукоцитном инфилтрату, предоминантно у инфилтришућим 
макрофагима (313). У експерименталним моделима панкреатитиса, дегенеративне 
ацинусне ћелије које изграђују тубуларне комплексе повишено експримирају Gal-3 
(329). Панкреасне стелатне ћелије играју круцијалну улогу у патогенези хроничног 
панкреатитиса, али и онкогенези карцинома панкреаса (330). Показано је да Gal-3 
активира панкреасне стелантне ћелије да продукују инфламацијске цитокине чиме се 
поспешује интеракција туморских ћелија панкреаса и строме тумора, инвазија 
туморских ћелија и метастазе тумора панкреаса (330). Ћелије хуманог аденокарцинома 
панкреаса повишено експримирају Gal-3 што је праћено повећаном пролиферацијом и 
инвазијом карциномских ћелија (331). До сада нема информација о улози Gal-3 у 
патогенези АП. 
Акутни панкреатитис је инфламацијски процес и настаје као последице комплексне 
каскаде догађаја која почиње оштећењем ацинусних ћелија, ослобађањем DAMPs 
молекула што потом узрокује активацију и миграцију леукоцита у паренхим панкреаса 
(156). Активирани леукоцити, који инфилтришу паренхим панкреаса, продукују 
различите цитокине и друге про-инфламацијске медијаторе што појачава стерилну 
инфламацију панкреаса и узрокује појаву системске инфламацијске реакције са 
оштећењем удаљењих органа, попут плућа, јетре и слезине (332). Бројни про-
инфламацијски цитокини и медијатори, попут TNF-α, IL-1β и IL-6, играју кључну улогу 
у прогресији локализоване инфламације панкреаса у системску инфламацију, тј. 
инфламацију бројних удаљених ткива и органа (333). Про-инфламацијски медијатори 
стимулишу инфилтрацију  ћелија имунског система у паренхим панкреаса, пре свега 
неутрофила и моноцита који потом повећавају оштећење панкреасних ацинусних 
ћелија продукцијом слободних кисеоничких радикала и ензима лизозома. Лака форма 
болести се карактерише инфламацијом која је ограничена на панкреасни паренхим. 
Ослобођени инфламацијски медијатори могу прећи у системску циркулацију када 
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узрокују генерализовану инфламацијску реакцију на разним удаљеним местима, што је 
означено као синдром системског инфламацијског одговора или SIRS (334). Ca циљем 
одржавања имунске равнотеже, иницијални про-инфламацијски одговор након 
оштећења панкреасних ацинусних ћелија је праћен активацијом синдрома 
компензаторног анти-инфламацијског одговора или CARS-а (енгл. compensatory anti-
inflammatory response syndrome, CARS) који се карактерише повећаном продукцијом IL-
10 што узрокује имунодефицијенцију и повећану инциденцу секундарних бактерисјких 
инфекција, пре свега инфекције некротиних поља панкреаса (333). 
Код око трећине пацијената са акутним панкреатитисом, развија се тешка форма АП са 
перзистентном мултиорганском инсуфицијенцијом, локалним компликацијама и 
високом стопом морталитета (135).  
Тежина АП је одређена степеном инфламацијског одговора, а не величином оштећења 
панкреаса. Према тренутној теорији, локална активација NF-ĸB у ацинусним ћелијама и 
ацинусна ћелијска смрт узрокована прераном активацијом трипсина су два рана 
паралелна догађаја након почетка АП који покрећу локалну инфламацију панкреаса 
(138, 140). NF-ĸB сигнални пут регулише продукцију про-инфламцијских цитокина, као 
што је TNF-α и IL-1β у панкреасу, који затим активирају друге сигналне путеве, као 
што је STAT1, STAT3 и ERK1/2 MAPK (335, 336). Ацинусна ћелијска смрт резултује 
ослобађањем DAMPs молекула који потом, везивањем за PPRs рецепторе, активирају 
сигналне путеве у ћелијама имунског система, што узрокује повећану транскрипцију 
инфламацијских гена и производњу про-инфламацијских цитокина (144). 
Ослобађањем про-инфламацијских цитокина и хемокина, активира се ендотел и 
циркулишуће инфламацијске ћелије, пре свега неутрофили, а затим и моноцити/ 
макрофаги и лимфоцити. Ћелије имунског система инфилтришу панкреас, посебно 
макрофаги и производе додатну количину цитокина што резултује регрутовањем 
додатног броја леукоцита у панкреас, а потом и у удаљене органе као што су плућа 
(337). Про-имфламацијски цитокини, такође, активирају и резидентне ткивне 
макрофаге у удаљеним органима (као што су перитонеум, јетра и плућа), који потом 
производе про-инфламацијске медијаторе, тако поспешују системску прогресију 
инфламације панкреаса (332).  
У тешкој форми АП, системски инфламацијски одговор је сличан као и код бактеријске 
сепсе, са сличним клиничким симптомима и обрасцима продукције инфламацијских 
медијатора (218, 338). Ослобођени протеолитички ензими и медијатори потом 
активирају NF-ĸB и промовишу прекомерну инфилтрацију неутрофила у удаљеним 
ткивима и органима (140, 339). Прекомерна и неконтролисана инфилтрација 
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неутрофила праћена је продукцијом токсичних производа који узрокују ћелијску смрт и 
оштећење васкуларних ендотелних ћелија. Пермеабилност ендотела се повећава, што 
резултује накупљањем ткивне течности и едемом (339). Заједно са микроваскуларним 
поремећајима (вазоконстрикција, неадекватна перфузија и повећана вискозност крви), 
накупљена течност узрокује хипоксију, што резултује дисфункцијом и оштећењем 
органа са терминалном циркулацијом, какви су бубрези (340). Иако је АП у раној фази 
стерилни поремећај (341), повећана пропустљивост интестиналног тракта омогућава 
транслокацију бактерија и ендотоксина у циркулацију што погоршава инфламацијски 
одговор. Све то доприноси развоју некрозе панкреаса и сепси (342). 
Експериментални модел акутног панкреатитиса који је индукован подвезивањем билио-
панкреатичног дуктуса код миша је модел сличан тешкој форми билијарног 
панкреатитиса код људи (319). Наиме, погодни експериментални модели билијарног 
АП у оквиру кога настаје системска инфламација и последични морталитет су 
малобројни. У поређењу са другим експерименталним моделима АП, модел болести 
индукован подвезивањем билио-панкреатичног дуктуса је сличан хуманом билијарном 
панкреатитису у оквиру кога импакција билијарних калкулуса у пределу Vater-ове 
ампуле узрокује АП. Други експериментални модели попут едематозне форме АП 
узроковане церулеином, обично нису праћене значајном инфламацијом плућног 
паренхима, системском инфламацијом, мултиорганском дисфункцијом и леталним 
исходом (319). АП индукован подвезивањем БПД је модел тешке и леталне форме 
акутног панкреатитиса са 100% морталитетом унутар 5 дана од индукције болести 
(319). Показано је да је смртни исход у овом експерименталном моделу последица 
развоја некротичне форме панкреатитиса, али и акутног оштећења плућног паренхима 
и мултиорганске инсуфицијенције. Абнормалности у плућном паренхиму обухватају 
функционалне промене попут смањене комплијансе плућа, али и морфолошке промене 
попут инфилтрације неутрофила и промене у бронхо-алвеоларном лавату где 
доминираја инфилтрација неутрофила и повишене концентрације секретованог IL-1β 
(319). У актуелној студији је показано да C57BL/6 WT мишеви са акутним 
панкреатитисом који је узрокован подвезивањем билио-панкреатичног дуктуса најдуже 
живе пет дана након интервенције, док је медијана преживљавања трећи дан што је и у 
скалду са резултатима из раније публиковане студије (319). Са друге стране, Gal-3
-/-
 
мишеви са тешком формом акутног панкреатитиса који је индикован подвезивањем 
билио-панкреатичног канала живе до деветог дана након интервенције, док је медијана 
преживљавања пети дан након интервенције. Kaplan–Meier-ова крива преживљавања је, 
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такође, показала да оболели C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишеви значајно дуже живе у односу на 
оболеле C57BL/6 WT мишеве.  
Познато је да у физиолошким условима само дукталне епителне ћелије експримирају 
Gal-3, док поједине ацинусне ћелије панкреаса експримирају овај лектин тек након 
активације, односно, након индукције експерименталног модела болести 
супрамаксималним дозама церулеина (313). Уједно, експресија Gal-3 се повећава у 
леукоцитима који инфилтришу паренхим панкреаса. Резултати претходних 
истраживања су у складу са резултатима овде приказане студије где је уочено да сe 
трећег дана након узроковања тешке формe АП, повећава експресија Gal-3 у 
инфилтришућим леукоцитима у паренхиму панкреаса као и експресија Gal-3 унутар 
цитоплазме и једра. У складу са наведеним резултатима актуелне студије, ранија 
истраживања су показала повишену експресију Gal-3 у другим инфламацијским 
болестима, попут експерименталног аутоимунског енцефалитиса, у моделу мултипле 
склерозе, али и у моделима акутног хепатитиса, перитонитиса и акутног колитиса (296, 
310, 343, 344). 
Вероватно да је дуже преживљавање Gal-3
-/-
 мишева повезано са блажим 
инфламацијским одговором. Наиме, код Gal-3 дефицијентних мишева је присутна 
лакша форма болести која се карактерише: нижим вредностима серумских амилаза, 
мањом активношћу трипсина у паренхиму панкреаса, мањим едемом панкреаса, 
инфилтрацијом леукоцита, мањим пољима некрозе и вакуолизације. Са друге стране, 
показано је да се АП код C57BL/6 WT мишева карактерише ширим пољима некрозе, 
израженијом инфилтрацијом и дифузним промена архитектонике панкреаса. Резултати 
наше студије су сагласни са подацима из претходних истраживања где је показано да је 
подвезивање билио-панкреатичног дуктуса праћено оштећењем панкреаса које се 
карактерипше интерстицијалним и интерацинарним едемом, неутрофилном 
инфилтрацијом, васкуларном конгестијом и хеморагијом (319).  
Најчешћа системска компликација код пацијената са тешком формом АП је акутно 
оштећење плућа или адултни респираторни дистрес синдром (енгл. Acute respiratory 
distress syndrome, ARDS) (345). Инциденца плућних компликација код тешке форме АП 
се креће од 15% до 55% оболелих (56). Плућне манифестације настају као последица 
снажне системске инфламацијске реакције са повећаном пермеабилношћу ендотелне и 
епителне баријере и накупљањем ексудата у интерстицијалном и алвеоларном простору 
(345). Тежина плућних компликација варира од благе хипоксемије без клиничких и 
радиолошких абнормалности, до тешке форме акутног респираторног дистрес 
синдрома. Хистолошки се карактерише дифузним оштећњем алвеола, оштећењем 
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микроциркулације плућа и значајним инфлуксом инфламацијских ћелија (345). 
Инсуфицијенција бубрега је друга тешка компликација и настаје као последица 
неадеквантне ресусцитације течностима и/или септичких компликација (146). 
У актуелном истраживању је уочено да се трећег дана након индукције болести развија 
значајно оштећење плућа које се карактерише инфилтрацијом леукоцита, задебљањем 
интерстицијума плућа и алвеоларних преграда и пољима хеморагије. Ове промене у у 
плућном паренхиму су исте као и код претходних студија (319). Samuel и сарадници су 
показали да подвезивање БПД узрокује оштећење плућа које се карактерише повећаном 
неутрофилном инфилтрацијом плућног паренхима и значајним задебљањем 
алвеоларних септи (319). Оштећење плућног паренхима узрокованог инфламацијском 
реакцијом иницираном у панкреасу је значајно мање код мишева са делецијом гена за 
Gal-3. Хистолошки је уочено да је у плућном паренхиму C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева мање 
интерстицијалног едема, мање задебљање алвеоларних септума и мањи степен 
инфилтрације паренхима плућа.  
Церулеин је аналог холецитокинина који је изолован из аустралијске жабе litoria 
caerulea. Холецистокинин у физиолошким концентрацијама регулише нормалну 
секрецију из панкреаса (346). Један од основних ефеката церулеина је стимулација 
панкреаса да ствара доминантно протеински секрет са мањим садржајем течности и 
електролита. Под дејством церулеина, панкреасне ацинусне ћелије повећавају синтезу и 
секрецију дигестивних ензима, те се ензимски депои егзокриног панкреаса смањују за 
75% унутар неколико сати. Супрамаксималне дозе холецистокинина, односно његовог 
аналога церулеина, узрокују смањену секрецију из ацинусних ћелија, акумулацију 
секреторних гранула унутар ацинусних ћелија, повећање интраацинусне концентрације 
калцијумових јона, што све доприноси прераној активацији протеолитичких ензима и 
оштећењу ацинусних ћелија и читавог панкреаса. Вишеструка примена 
супрамаксималних доза церулеина, узрокује повећану транслокацију бактерија из 
дигестивног тракта третираних животиња у мезентеричне лимфне нодусе, панкреас, 
јетру, слезину и крвоток (347). Септични шок се може појачати применом бактеријског 
токсина, липополисахарида код мишева и пацова (107). LPS се може применити као 
интраперитонеална инјекција након примене церулеина како би поспешио развој 
секундарне бактеријске инфекција у склопу панкреатитиса. Применом LPS узрокује се 
секундарни инсулт и тако појачава инфламацијски одговор. Штавише, неке студије су 
показале да комбинована примена церулиена и LPS узрокује тежу лезију панкреаса и 
удаљену органску инсуфицијенцију у поређењу са применом самог церулеина (348). 
Сумарно, механизам како церулеин и LPS индукују тешку форму АП подразумева да 
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церулеин активира локалну деструкцију у панкреасу што узрокује значајну продукцију 
про-инфламацијских медијатора из инфламацијских ћелија, док примена LPS појачава 
секрецију инфламацијских медијатора те се тако локални панкреатитис развија у тешку 
системску инфламацијску реакцију (348). 
Резултати наше студије указују да дванаест сати након последње дозе церулеина и LPS-
а, значајно расте серумска концентрација амилаза, настају едем, инфилтрација, некроза 
и поља хеморагије у панкреасу. Уједно архитектоника ацинуса је нарушена. Аблација 
гена за Gal-3 је праћена мањим степеном оштећења панкреаса који се карактерише 
мањим интралобуларним и интраацинусним едемом, као и мањом инфултрацијом 
инфламацијских ћелија.  
Акутни панкреатитис се карактерише пререаном активацијом трипсина, а степен 
активности овог ензима иницјално одређује опсег оштећења панкреаса. Показано је да 
је код C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева мања активација трипсина у односу на оболеле C57BL/6 
WT мишеве, што је у сагласности са претходним налазима актуелног истраживања који 
указују да је оштећење панкреаса мање код мишева са аблацијом гена за Gal-3, дванаест 
сати након индукције хемијског модела болести. Презентовани резултати су у складу са 
резултатима студије Pan LL и сарадника (349) који су приказали да примена лактозе, 
инхибитора галектина, значајно самњује тежину акутног панкреатитиса индукованог 
церулеином. 
 
5.2. УТИЦАЈ ГАЛЕКТИНА 3 НА РАЗВОЈ ПРО-ИНФЛАМАЦИЈСКОГ 
ФЕНОТИПА И ЕКСПРЕСИЈУ TLR-4 НА ЋЕЛИЈАМА УРОЂЕНЕ 
ИМУНОСТИ У ТКИВУ ПАНКРЕАСА 
 
Инфилтрација леукоцита је основна карактеристика акутне инфламације и бројне 
студије су показале да леукоцити играју кључну улогу у развоју локалних и системских 
компликација АП (350). Почетна фаза АП обухвата иницијалну прерану активацију 
протеаза панкреаса као резултат интраћелијске ко-локализације дигестивних и 
лизозомалних ензима што резултује оштећењем ацинусних ћелија панкреаса (142). 
Потом, оштећење панкреаса је праћено ослобађањем бројних инфламацијских 
медијатора и цитокина што узрокује активацију локалних инфламацијских ћелија и 
појачану миграцију ћелија имунског система у инфламирани панкреас (154). 
Пролазак леукоцита кроз ендотел се одвија у четири јасно дефинисанe и међусобно 
повезанe фазе: 1) котрљање леукоцита које је посредовано слабим везама са ендотелом, 
2) активација леукоцита, 3) јака атхезија посредована интегрином, 4) миграција 
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леукоцита кроз ендотел. Први догађај у овом процесу је посредован селектинима који 
припадају фамилији атхезионих молекулима слични лектинима (351, 352). Селектини 
су површински гликопротеини. Описане су три врсте селектина који су означени на 
основу типа ћелија на којима су експримирани: леукоцитни селектин (L- селектин); 
ендотелни селектин (Е- селектин); и тромбоцитни селектин (P- селектин) (351). L-
селектин је експримиран на површини леукоцита и везује се за угљене хидрате на 
површини ендотелних ћелија (351). Овај молекул је важан за везивање и накнадно 
котрљање леукоцита на ендотелним ћелијама чиме олакшава миграцију неутрофила на 
место инфламације (352). Е- и Р- селектин су експримирани на површини ендотелних 
ћелија након активације цитокинима (попут IL-1, TNF-α) и везују се за олигосахаридне 
рецепторе на неутрофилима (353). Р-селектин је детектован већ у првом сату након 
индукције експерименталног АП и појачана експресија овог лектина је повезана са 
значајним повећањем продукције слободних кисеоничких радикала и активацијом NF-
kB (354). Поред селектина и други молекули играју значајну улогу у миграцији и 
инфилтрацији леукоцита у оштећени паренхим панкреаса, попут ICAM-1 атхезивног 
молекула, али и хемокина као што су MCP-1, MIP-1α и RANTES (146). Леукоцитно 
везивање, миграција и активација настају и на удаљеним ткивима и органима, што 
објашњава настанак мултиорганске дисфункције (146). 
Индукцијом АП помоћу два експериментална модела ове болести је документована 
повећана инфилтрација леукоцита у ткиво панкреаса и плућа на основу хистолошке 
анализе исечака поменутих органа. Анализом проточне цитометрије је показано да је 
делеција гена за Gal-3 праћена значајно мањом инфилтрацијом у паренхим панкреаса у 
односу на C57BL/6 WT мишеве. Поменути резултати су у складу са резултатима 
добијених имунистохемијским и имунофлуоресценским методама где је документована 
смањена инфилтрација ћелија урођене имуности у инфламирани панкреас изолован из 
мишева са делецијом гена за Gal-3. Ови резултати су сагласни са налазима претходних 
истраживања где је указано да Gal-3 поспешује накупљање леукоцита и игра улогу 
атхезионог молекула након секреције у ексудатима код различитих инфламацијских 
процеса (355). 
Неутрофили су прве ћелије које инфилтришу панкреас и ове ћелије играју централну 
улогу у развоју системских и локалних компликација болести. Активирани неутрофили 
ослобађају протеолитичке и липолитичке ензиме, слободне кисеоничке радикале, 
поспешују даљу активацију трипсиногена и развој некрозе панкреаса, али и адултног 
респираторног дистрес синдрома (155). Уједно неутрофили ослобађају цитокине и 
хемокине путем којих се стимулише инфилтрација других ћелија имунског система у 
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инфламирани панкреас, али ослобађају и екстраћелијске структуре означене као NET-
ови којима додатно оштећују ацинусне ћелије (158). Показано је да деплеција 
неутрофила значајно смањује тежину АП (155). 
У актуелној студији је уочено да трећег дана након подвезивања билио-панкреатичног 
дуктуса, неутрофили значајно инфилтришу панкреас. Дефицијенција гена за Gal-3 је 
праћена значајно мањим инфлуксом неутрофила у инфламирани панкреас. Слични 
резултати су добијени и имунохистохемијским бојењем препарата панкреаса уз помоћ 
антитела против Ly-6G/Ly-6C као маркера неутрофила. Ови резултати су у складу са 
претходним налазима да Gal-3 поспешује атхезију неутрофила за ендотел и миграцију 
неутрофила у место инфламације (279, 296, 356). Додатно је документовано да се 
екстраћелијски Gal-3 везује за неутрофиле и као резултат повећава продукцију супер-
оксидних радикала и секрецију хемокина CXCL8 (енгл. C-X-C motif chemokine ligand 8, 
CXCL8) који потом стимулишу инфлукс неутрофила на место инфламације (286, 356). 
Fridlender и сарадници (357) су описали два типа неутрофила: N1 и N2 неутрофили. N1 
неутрофили секретују веће количине про-инфламацијских циткина, попут TNF-α и IL-
1β, кисеоничких радикала и снажније активирају цитотоксичке Т лимфоците (326). На 
молекулском нивоу, N1 неутрофили експримирају FasL. Са друге стране, N2 
неутрофили настају у средини где доминира повишена концентрација TGF-β и ови 
неутрофили су означени као анти-инфламацијски или про-туморски. На молекулском 
нивоу експримирају повишене нивое маркера CXCR-4, VEGF и STAT-3. У 
експерименталном моделу акутног панкреатитиса, који је узрокован подвезивањем 
билио-панкреатичног дуктуса, недостатак Gal-3 је праћен мањом акумулацијом N1 
неутрофила који експримирају FasL и секретују IL-1β. Показано је да је експресија FasL 




Макрофаги су кључне ћелије у патогенези акутног панкреатитиса и развоју тешке 
форме болести. Поспешују оштећење панкреаса и развој системских компликација 
болести (332, 358). Макрофаги продукују различите молекуле, попут реактивних 
кисеоничких радикала, хидролитичких ензима, као и про- и анти-инфламацијске 
цитокине који утичу на прогресију инфламацијског процеса из панкреаса (359). Степен 
активације макрофага је круцијалан догађај који одређује тежину акутног 
панкреатитиса (333).  
У актуелном истраживању методом проточне цитометрије и имунохистохемијским 
бојењем је показано да је индукција АП праћена значајним инфлуксом макрофага у 
панкреас. Инфилтрација макрофага је значајно мања код мишева са делецијом гена за 





у односу на C57BL/6 WT мишеве. Поменути резултати су у складу са ранијим 
истраживањима где је показано да је Gal-3 је хемоатрактант за моноците и макрофаге 
(327). Затим, дефицит гена за Gal-3 је праћен мањом инфилтратацијом моноцита и 
макрофага у ЦНС мишева у експерименталном моделу мултипле склерозе (310). 
Такође, претходно истраживање је показало да дефицит Gal-3 смањује број Т 
лимфоцита у јетри мишева у експерименталном моделу фулминантног хепатитиса 
(305). 
Методом проточне цитометрије је анализиран фенотип инфилтришућих макрофага у 
односу на продукцију про-инфламацијских цитокина, TNF-α и IL-1β, као 
карактеристика класично активираних или М1 макрофага. Аблација гена за Gal-3 је 
праћена мањим бројем макрофага које продукују TNF-α и IL-1β, односно мањом 
инфилтрацијом М1 макрофага. У складу са овим резултатима су подаци из недавне 
студије где је документовано да примена лактозе, инхибитора галектина, смањује број 
макрофага у панкреасном ткиву након индукције експерименталног акутног 
панкреатитиса као и продукцију TNF-α и IL-1β (349). Показано је да је број макрофага 
који продукују IL-1β мањи у колону изолованом из Gal-3
-/-
 мишева након узроковања 
експерименталног акутног колитиса, модела инфламацијске болести црева (344). 
Познато је да Gal-3 је значајан за активацију инфламазома, што као резултат има 
повећану продукцију IL-1β из макрофага (344). TNF-α и IL-1β су најзначајнији 
цитокини у раној фази акутног панкратитиса (332). Главни извор ових цитокина су 
активирани макрофаги у паренхиму панкреаса (175). Инхибиција продукције ових 
цитокина у раној фази акутног панкреатитиса побољшава преживљавање 
експерименталних животиња са тешком формом акутног панкреатитиса и смањује 
тежину болести (360). 
Ослобођени медијатори узрокују појачану пропустљивост интестиналне епителне 
баријере и значајну транслокацију бактерија из лумена црева у мезентеријалне лимфне 
нодусе, системску циркулацију, а све то омогућава развој секундарне инфекције 
некротичних поља у панкреасу (107). Показано је да TNF-α повећава интестиналну 
парацелуларну пермеабилност тако што делује на чврсте везе између епителних ћелија 
(195) и олакшава транслокацију бактерија кроз епител (196). Липополисахарид, али и 
други бактеријски продукти, се везују за PPRs, пре свега TLR-4 на површини ћелија 
урођене имуности што омогућава прогресију инфламацијског одговора из панкреаса 
(325). TLR-4 је рецептор који је конститутивно експримиран на бројним ћелијама 
имунског система (177). Претходна истраживања су показала да је овај рецептор 
укључен у почетак и прогресију акутног панкреатитиса (361). Циљана делеција гена за 
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TLR-4 је праћена смањењем тежине експерименталног акутног панкреатитиса што се 
карактерише значајно мањим пољима некрозе, едемом и хеморагијама у паренхиму 
панкреаса (184). Поред LPS, TLR-4 везује и друге лиганде, попут фибриногена, али и 
различитих протеина који се ослобађају приликом оштећења ћелија (енгл. heat shock 
proteins) (177). Новије студије су показале да је и Gal-3 лиганд за TLR-4 који је 
експримиран на површини микроглија, врсте мононуклеарних ћелија имунског система 
која су локализоване у ЦНС-у. Након везивања Gal-3 за TLR-4, развија се про-
инфламацијски фенотип ових ћелија (М1 фенотип) (243). У складу са овим налазима су 
и резултати нашег истраживања где је приказано да се Gal-3 и TLR-4 ко-локализују на 
површини леукоцита који инфилтришу паренхим панкреаса након подвезивања билио-
панкреатичног дуктуса. Уједно, методом проточне цитометрије је показано да је број 
неутрофила који експримирају TLR-4 значајно мањи код Gal-3
-/-
мишева са акутним 
панкреатитисом у односу на WT мишеве. Такође, ниво експресије TLR-4 је био 
значајно мањи на појединачним неутрофилима који су изоловани из панкреаса 
оболелих Gal-3
-/-
 мишева. Слични резултати су добијени имунофлуоресценским 
бојењем где је показано да је у инфламираном панкреасу значајно мањи број 
инфилтришућих неутрофила који експримирају TLR-4, али и инфилтришућих 
макрофага који експримирају TLR-4.  
Да би се додатно испитала улога Gal-3/TLR-4 интеракције у патогенези акутног 
панкреатитиса, праћено је преживљавање C57BL/6 WT мишева оболелих од тешке 
форме акутног панкреатитиса након апликације CLI-095, специфичног инхибитора 
TLR-4 (323). Примена CLI-095 је значајно продужила преживљавање мишева након 
подвезивања билио-панкреатичног канала и преживљавање је било слично као и код 
оболелих мишева са аблацијом гена за Gal-3. 
Досадашња истраживања су показала да дендритске ћелије играју значајну улогу у 
одржавању виабилности панкреаса у току експерименталног акутног панкреатитиса 
уклањањем некротичног ткива чиме смањују јачину инфламацијског одговора у 
панкреасу. Деплеција ових ћелија је праћена развојем некрозе читавог егзокриног дела 
панкреса. Међутим,  из ранијих истраживања није познато које цитокине продукују ове 
протективне дендритске ћелије (170). У актуелној студији је показано да број 
дендритских ћелија које продукују про-инфламацијске цитокине,TNF-α- и IL-1β, мањи 
у панкреасу мишева са делецијом гена за Gal-3. Ово је у складу са резултатима студије 
Yip PK (244) и сарадника који су показали да примена анти- Gal-3 антитела у 
експерименталном моделу трауме ЦНС-а смањује продукцију IL-1β и TNF-α. Такође, 
број дендритских ћелија које продукују TNF-α је значајно мањи код мишева са 
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делецијом гена за Gal-3 у експерименталном моделу инфламацијске болести црева 
(344).  
Број NK и NKT ћелија се не мења након индукције АП. Показана је разлика у броју NK 
и NKT ћелија које продукују IFN-γ изолованих из панкреаса оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 
мишева након подвезивања БПД. Слично је показано да селективна инхибиција Gal-3 
смањује продукцију IFN-γ из NKT и NK ћелија изолованих у експерименталном моделу 
фулминантног хепатитиса (362). 
 
5.3. УТИЦАЈ ДЕЛЕЦИЈЕ ГЕНА ЗА ГАЛЕКТИН 3 НА ИНФИЛТРАЦИЈУ 
РЕГУЛАТОРНИХ Т ЛИМФОЦИТА И АКТИВАЦИЈУ IL-23/IL-17 
ОСОВИНЕ У ИНФЛАМИРАНОМ ПАНКРЕАСУ 
 
Значајна активација леукоцита са високим серумским нивоима про-индламацијских 
цитокина карактерише системски инфламацијски одговор или SIRS који је водећи 
узрок смрти у раној фази АП (363). Показано је да је летална форма АП резултат 
превелике стимулаците и активације фагоцита (147).  
Мада су макрофаги главне резидентне ћелије имунског система у нормалном 
панкреасу, Т лимфоцити су такође присутни у мањем проценту, али улога ових Т 
лимфоцита је још увек нејасна (175). Наиме, Demols и сарадници (175) су показали да 
су Т лимфоцити присутни у панкреасу у физиолошким условима и да инвадирају ткиво 
панкреаса током АП. Током индукције АП број Т лимфоцита у панкреасу значајно 
расте. Т лимфоцити из крвотока инвадирају паренхим панкреаса што је регулисано 
хемокинима, попут MCP-1 , MOB-1, лимфотактином и IP-10 (енгл. IFN-γ-inducible 
protein 10, IP-10) (175). Експерија ових хемокина се повећава у првим сатима након 
индукције болести и инцијално их секретују ацинусне ћелије (175). Активирани 
макрофаги продукују IL-1 који даље активира Т лимфоците (176). Показано је да се 
број CD4+ и CD8+ Т лимфоцита значајно повећава у панкреасу у првим сатима након 
индукције експерименталног АП код мишева, са доминацијом помагачких CD4+ Т 
лимфоцита. Затим, деплеција Т лимфоцита је праћена лакшом формом АП са нижим 
вредностима хидролаза у серуму, мење едема и инфламацијског инфилтрата у 
панкреасу, као и мањим пољима некрозе панкреаса након индукције експерименталног 
АП (175). Ранија истраживања су показала да су CD4+ T лимфоцити у популацији 
лимфоцита најважнији за развој АП, обзиром да деплеција помагачких Т лимфоцита 
смањује тежину АП, док деплеција CD8+ T лимфоцита не утиче на ток АП (175).  
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Т лимфоцити играју значајну про-инфламацијску улогу у развоју акутног 
панкреатитиса тако што стимулишу активацију макрофага и продукцију про-
инфламацијских медијатора. Значајна је и цитотоксичка активност Т лимфоцита 
интеракцијом Fas лиганда на Т лимфоцитима и Fas рецептора на ацинусним ћелијама 
због последичне смрти ацинусних ћелија (175). Показано је да се број периферних Т 
лимфоцита, као и CD4+, CD8+, CD3+DR- и CD3-DR+ субпопулација лимфоцита 
значајно смањује у крви оболелих током ране фазе тешке форме хуманог АП (363). 
Значајна деплеција помагачких Т лимфоцита у крвотоку настаје услед појачане 
инфилтрације у инфламирани панкреас, као и друга ткива попут бубрега и плућа (364). 
У складу са овим налазима, трећег дана након индукције АП подвезивањем билио-
панкреатичног дуктуса, број Т лимфоцита у панкреасу значајно расте у поређењу са 
групом здравих мишева. Резултати нашег истраживања сугеришу да број Т лимфоцита 
значајно мањи код мишева са делецијом гена за Gal-3 у поређењу са оболелим 
мишевима дивљег соја. Наиме, показано је да екстраћелијски Gal-3 значајно стимулише 
миграцију Т лимфоцита у подручје инфламације (343). 
У току тешке форме АП која се карактерише значајним оштећењем панкреаса, CD4+ Т 
лимфоцити диференцирају у Th1 фенотип и повећавају продукцију IL-12 и IFN-γ (363). 
Код Gal-3 дефицијентних мишева, након индукције акутног панкреатитиса, број Т 
лимфоцита који продукују IFN-γ био је мањи у односу на број Т лимфоцита дивљег соја 
са АП. Претходне студије су показале да је концентрација IFN-γ повећана у серуму 
пацијената са акутним панкреатитисом, тако доприносећи активацији макрофага и 
развоју инфламације и некрозе панкреаса (175, 363). Такође, у експерименталном 
моделу фулминантног хепатитиса је показано да је број Т лимфоцита који продукују 
IFN-γ смањен у јетри оболелих C57BL/6 Gal-3
-/-
 мишева (343). 
У почетној фази тешке форме АП доминира значајна секреција про-инфламацијских 
цитокина, попут TNF, IL-1, IL-6 и IFN-γ што узрокује појаву клиничких манифестација 
SIRS-а и на крају мултиорганску дисфункцију (363). Повећана продукција про-
инфламацијских цитокина је праћена другом фазом болести која се карактерише 
смањеном продукција IFN-γ и повећањем концентрације IL-10 што је означено као 
компензаторни анти-ифламацијски одговор или CARS (363). Основни извор IL-10 су 
регулаторни Т лимфоцити или Tr1 (енгл. T regulatory 1, Tr1). Tr1 су ћелије које 
учествују у регулацији имунског одговора и одржавању имунске хомеостазе. Уједно, 
контролишу прогресију инфламације у бројним болестима (365). Показано је да Tr1 су 
активирани у току АП (366). Досадашња истраживања су показала да повећани број 
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циркулишућих регулаторних Т лимфоцита смањују панкреасну инфламацију и 
морталитет мишева са тешком формом акутног панкреатитиса (366).  
Експериментални налази ове студије указују да је број регулаторних Т лимфоцита које 
експримирају Foxp3 значајно већи у панкреасу C57BL/6 Gal-3
-/-
мишева са акутним 
панкреатитисом. Затим, број Т лимфоцита и регулаторних Т лимфоцита које продукују 
анти-инфламацијски цитокин, IL-10, је значајно већи код Gal-3
-/-
 мишева. Овај налаз се 
може објаснити чињеницом да је аблација гена за Gal-3 праћена смањеним стварањем 
про-инфламацијских цитокина из ћелија урођене имуности што резултира повећаном 
инфилтрацијом толерогених дендритских ћелија које продукују IL-10. Дендтритске 
ћелије са толерогеним фенотипом су важна компонента имунског система и регулишу 
имунски одговор у физиолошким и патолошким стањима. Ове ћелије промовишу 
диференцијацију Т лимфоцита у периферном лимфном ткиву различитим 
механизмима: продукцијом цитокина попут IL-10, IL-27 и TGFβ; ослобађањем ензима 
индоламин 2,3-диоксигеназе (енгл. indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO) и контролом 
екстраћелијских нивоа аденозин-трифосфата (АТП) и аденозина (367). Делеција гена за 
Gal-3 је праћена значајно мањим бројем дендритских ћелија са толерогеним фенотипом 
које продукују IL-10. Толерогене дендритске ћелије потом доприносе повећаној 
инфилтрацији Т лимфоцита са регулаторним фенотипом, као и помагачких Т 
лимфоцита које експримирају Foxр3 и CTLA-4 који продукују повећане концентрације 
IL-10 у панкреасу изолованог из оболелих Gal-3
-/- 
мишева. IL-10 је снажан анти-
инфламацисјки цитокин који инхибира продукцију цитокина из активираних макрофага 
и тако смањује тежину АП и повећава преживљавање оболелих од тешке форме АП 
(175).  
Стерилна инфламација са повећаном инфилтрацијом леукоцита је основна 
карактеристика АП. Неутрофили су прве ћелије које инфилтришу паренхим панкреаса 
након индукције болести. Резултати актуелног истраживања указују да је аблација гена 
за Gal-3 праћена мањом инфилтрацијом неутрофила у паренхим панкреаса, али и 
мањим инфилтратом у плућни паренхим. Досадашња истраживања недвосмислено су 
показала да активација IL-23/IL-17 осовине доприноси појачаној инфилтрацији 
неутрофила у инфламирано подручје (368, 369). Наиме, IL-23 продукован из ћелија 
урођене имуности, пре свега макрофага, утиче на диференцијацију Th17 лимфоцита и 
продукцију IL-17 (370). Поред Т лимфоцита, IL-17 могу продуктовати и друге ћелије 
имунског система, попут NKT ћелија (371). Продуковани IL-17 потом стимулише 
макрофаге и друге ћелије, попут епителних ћелија, фибробласта и ендотелних ћелија да 
продукују IL-8, IL-1, TNF-α, IL-6 и фактор стимулације гранулоцитних и макрофагних 
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колонија, те као крајњи ефекат ослобођених медијатора настаје повећана инфилтрација 
неутрофила на место инфламације (368). Код људи серумски нивои цитокина IL-23 и 
IL-17 су повезани са тежином АП (371). У актуелној студији је уочено да је број 
неутрофила и макрофага који продукују IL-23 нижи код мишева дефицијентних за Gal-
3. Интересантан је резултат из недавне студије где је показано да су неутрофили главни 
извор продукције IL-23 у дигестивном тракту код пацијената са инфламацијским 
болестима црева (372). IL-23 припада IL-12 цитокинској фамилији и поспешује развој Т 
лимфоцита и NKT ћелија које продукују IL-17 (371). Документовано је да је број Т 
лимфоцита и NKT ћелија које продукују IL-17 изолованих из панкреаса мишева из 
оболелих мишева са аблацијом гена за Gal-3 значајно мањи у поређењу са мишевима 
дивљег соја. Узимајући у обзир ове налазе могуће је закључити да Gal-3 двојако 
поспешује инфилтрацију неутрофила у инфламирани панкреас: директним везивањем 
за рецепторе на неутрофилима при чему игра улогу хемоатрактанта, активирањем IL-
23/IL-17 осовине доприносећи повећаној секрецији хемокина који потом стимулишу 
инфилтрацију неутрофила у инфламирани панкреас. 
 





Делеција гена за Gal-3 продужава преживљавање мишева оболелих од тешке форме 
акутног панкреатитиса у моделу болести индукованог подвезивањем билио-
панкреатичног дуктуса, а што је повезано са мањом инфламацијом панкреаса, као и 
мањим степеном системске инфламације и компликација као што су некроза панкреаса 
и акутно оштећење плућа. Делеција гена за Gal-3 смањује инфилтрацију панкреасног 
паренхима неутрофилима, макрофагима и Т лимфоцита што указује на потенцијално 
важну про-инфламацијску улогу овог молекула у развоју акутног панкреатитиса. 
Смањена инфламација која настаје у одсуству Gal-3 је резултат изостанка интеракције 
Gal-3 и TLR-4 на површини неутрофила и макрофага чиме се смањује развој про-
инфламацијског фенотипа ћелија урођене имуности, што омогућава повећану 
инфилтрацију толерогених дендритских ћелија, а потом и имуносупресивних 
регулаторних Т лимфоцита, што доприноси смањењу инфламације. Уједно, делеција 
гена за Gal-3 је праћена смањеном активацијом IL-23/IL-17 осовине што резултира 
смањеном инфилтрацијом неутрофила у инфламирани панкреас (Схема 1 и 2). 
Закључак је изведен на основу следећих резултата: 
1. Галектин 3 дефицијентни мишеви значајно дуже живе након индукције тешке и 
леталне форме акутног панкреатитиса подвезивањем билио-панкреатичног дуктуса. 
2. Индукција акутног панкреатитиса подвезивањем билио-панкреатичног дуктуса је 
праћена повећаном експресијом галектина 3 на инфилтришућим леукоцитима и 
дукталним епителним ћелијама. 
3. Галектин 3 дефицијентни мишеви развијају мањи степен оштећења панкреаса у два 
експериментална модела болести што се манифестује: мањим едемом, мањом 
инфилтрацијом и пољима некрозе и вакуолизације панкреаса, али и мањом активношћу 
трипсина у панкреасу и амилазе у серуму. 
4. Галектин 3 дефицијентни мишеви развијају мањи степен оштећења плућа након 
подвезивања билио-панкреатичног дуктуса, што се је праћено мањим едемом 
интерстицијума, задебљањем алвеоларних преграда, инфилтрацијом и мањим пољима 
хеморагије у плућима. 









Схема 1. Улога галектина 3 у патогенези акутног панкреатитиса. Подвезивање 
билио-панкреатичног дуктуса, или примена церулеина и LPS, узрокује оштећење 
ацинусних ћелија панкреаса и ослобађање алармина, цитокина и галектина 3. 
Ослобођени галектин 3 се везује за TLR-4 рецепторе на неутрофилима и макрофигама 
које инфилтришу панкреас и индукује развој про-инфламацијског фенотипа 
дендритских ћелија, али и ефекторских ћелија урођене и стечене имуности. Као 
резултат настаје повећана продукција про-инфламацијских цитокина.  
 
6. Галектин 3 се везује за TLR-4 на површини ћелија урођене имуности и утиче на 
развој про-инфламацијског фенотипа ћелија урођене имуности. 
7. Примена инхибитора TLR-4 је праћена повећањем преживљавања мишева дивљег 
соја након индукције тешке и леталне форме акутног панкреатитиса.  
8. Делеција гена за галектин 3 је праћена мањом инфилтрацијом про-инфламацијских 
N1 неутрофила, про-инфламацијских М1 макрофага, дендритских ћелија, NK и NKТ 
ћелија са мањом продукцијом цитокина TNF-α, IL-1β и IFN-γ.  
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9. Панкреас Gal-3 дефицијентних мишева појачано инфилтришу толерогене дендритске 
ћелије што је праћено повећаном инфилтрацијом регулаторних Т лимфоцита и 
повећаном продукцијом анти-инфламацијског цитокина, IL-10. Заступљеност Th1 
лимфоцита који продукују IFN-γ се значајно смањује.  
10. Делеција гена за галектин-3 утиче на активацију IL-23/IL-17 осовине и посредно на 
















Схема 2. Ефекат делеције гена за галектин 3 на ток експерименталног акутног 
панкреатитиса. У одсуству галектин 3/TLR-4 интеракције, смањена је активација 
неутрофила и макрофага и продукција про-инфламацијских цитокина што олакшава 
предоминацију толерогеног фенотипа дендритских ћелија. Као резултат настаје 
активација регулаторних Foxp3
+
 ћелија које продукују IL-10. Оваква микросредина 
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Увод: Акутни панкреатитис се карактерише аутодигестијом панцкреасних ћелија што је 
потом праћено акутном инфламацијом која доприноси развоју патолошких промена и 
смртном исходу. У експерименталним условима је показано да галектин 3 експримирају 
ацинусне ћелије и инфилтришући макрофаги, али је непозната улога овог лектина у 
развоју акутног панкреатитиса. 
Материјал и методе: Акутни панкреатитис је узрокован подвезивањем билио-
панкреатиног дуктуса или секвенцијалном  и интраперитонеалном применом церулеина и 
липополисахарида код мишева дивљег соја и мишева са делецијом гена за галектин 3. 
Резултати: Делеција галектина 3 је побољшала преживљавање мишева услед смањења 
тежине инфламације панкреаса што је праћено редукованим леукоцитним инфилтратом, 
нижим вредностима амилаза у серуму и активношћу трипсина у панкреасу, смањеном 
инфилтрацијом макрофага и неутрофила који експримирају  TLR-4, а посебно про-
инфламацијских неутрофила. Галектин 3 и TLR-4 су колокализовани на површини 
леукоцита у инфилтрату. Примена инхибитора TLR-4, CLI-095, побољшала је 
преживљавање оболелих мишева. Недостатак галектина 3 је праћен мањом продукцијом 
TNF-α и IL-1β из макрофага и дендритских ћелија. Делеција гена за галетин 3 је праћена и 
мањом продукцијом IFN-γ из Т лимфоцита, NK и  NKТ ћелија, мања је активација IL-
23/IL-17 осовине и повећана је инфилтрација регулаторних Т лимфоцита који продукују 
IL-10 у панкреасу изолованог из оболелих мишева. 
Закључак: Делеција галектина 3 смањује тежину акутног панкреатитиса у два 
експериментална модела болести утицајем на инфлукс неутрофила и мононуклеарних 
ћелија урођене и стечене имуности. Ове ињенице указују да примена инхибитора 
галектина 3 може имати повољан ефекат на прогресију акутног панкреатитиса.   
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Introduction: Acute pancreatitis is characterized by autodigestion of pancreatic cells 
followed by acute inflammation leading to pathology and death. In experimental acute 
pancreatitis, pancreatic acinar cells and infiltrating macrophages express Galectin-3 but its 
role in pathology is unknown.  
Material and methods: Acute pancreatitis was induced by ligation of bile-pancreatic duct or 
sequential peritoneal administration of cerulein and lipopolysaccharide to wild-type and 
Galectin-3 deficient C57BL/6 mice. We determined survival of mice, serum concentrations of 
amylase, pancreatic pathology, and phenotypic and molecular features of inflammatory cells. 
Therefore, we studied its role using Galectin-3 deficient mice.  
Results: Deletion of Galectin-3 prolonged survival of mice contributed to attenuation of 
histopathology, reduced leukocytes infiltration, lowered serum amylase concentration and 
pancreatic trypsin activity, and decreased infiltration of macrophages and neutrophils that 
express TLR-4, in particular, pro-inflammatory N1 neutrophils. Galectin-3 and TLR-4 are 
also colocalized on infiltrating cells. Additionally, administration of CLI-095, the specific 
inhibitor of TLR-4, prolonged survival of diseased animals. Furthermore, lack of Galectin-3 
reduced expression of pro-inflammatory TNF-α and IL-1β in F4/80
+


















 NKT cells; 
downregulated activation of IL-23/IL-17 axis and increased accumulation of IL-10-producing 
Foxp3
+
 T regulatory cells in pancreata of diseased animals.  
Conclusion: Deletion of Galectin-3 ameliorates acute pancreatitis in the two experimental 
models by attenuating early influx of neutrophils and inflammatory mononuclear cells of 
innate and acquired immunity. These findings provide the basis to consider Galectin-3 as a 
therapeutic target in acute pancreatitis.  
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